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1.1 Organische Phosphorverbindungen 
Organische Phosphorverbindungen stellen in Form der Ester der Phosphorsäure, den 
Organophosphaten, eine wichtige Verbindungsklasse in der belebten Natur dar. Neben 
Phospholipiden, die als Grundbaustein vieler Membranen dienen, spielen Phosphor-
verbindungen eine entscheidende Rolle bei der Energieübertragung. In Form von 
Adenosintriphosphat (ATP) wird Energie gespeichert, die dann durch Hydrolyse der 
Triphosphatgruppe wieder an der gewünschten Stelle abgegeben werden kann.[1] 
Nucleoside, die aus einer Nucleobase und Desoxyribose aufgebaut sind, werden durch 
Monophosphat als Teil des Rückgrats zur Desoxyribonucleinsäure (DNA) verbunden.[2] 
Vitamin B6 wird nach Kondensation mit einem Phosphat in das Pyridoxal-5-phosphat 
überführt, das als Coenzym in Transaminierungen, Decarboxylierungen und Aldolspaltungen 
involviert ist. [3] Für Organophosphonate, die Ester der Phosphonsäure, konnten dagegen 
lange Zeit in der belebten Natur keine Beispiele gefunden werden. Inzwischen ist jedoch von 
verschiedenen Streptomyces, einem Stamm der Actinobakterien, bekannt, dass sie 
phosphonsäurehaltige Verbindungen herstellen können. Das Fosfomycin zeigt wie das 
Fosmidomycin antibiotische Wirkung. Fosmidomycin ist weiterhin aktiv gegen den Erreger 

































Abb. 1.1: Natürlich vorkommende Organophosph(on)ate 
Die Diversität organischer Phosphorverbindungen in der der belebten Natur begründete 
schon früh das Interesse an synthetischen Verbindungen dieser Klasse. Gerhard Schrader, 
angestellt bei der IG Farben in Leverkusen, wurde in den 30er Jahren des letzten 
Jahrhunderts mit der Entwicklung neuer Pflanzenschutzmittel betraut. Die bisher 
verfügbaren, wie Nicotin und Pyrethrin, waren pflanzlichen Ursprungs und mussten teuer im 
Ausland eingekauft werden. Erste Versuche betrafen die Derivate des Methansulfonsäure-
fluorids, welche jedoch bald auf Grund der hohen Persistenz in Lebensmitteln und der 
geringen kontaktinsektiziden Wirkung wieder aufgegeben wurden. Erst der Tausch des 
zentralen Heteroatoms von Schwefel zu Phosphor führte zu ersten insektiziden Stoffen, die 
die gewünschten Anforderungen erfüllten.[5] Darunter war auch Paraoxon (E 600), für das 
eine sehr hohe Warmblütertoxizität beobachtet wurde, die jedoch durch Überführung in das 




zahlreichen Vergiftungen, teilweise auch mit Todesfolge kam, wurde in intensiven 
Untersuchungen festgestellt, dass das an sich nicht enzymhemmende E 605 im Körper zu 
E 600 oxygeniert wird, welches dann in der Lage ist, mit Enzymen zu reagieren.[7] Für 2007 
wurde die Zahl der Todesfälle, die auf unsachgemäße Verwendung von organophosph(on)at-
basierten Insektiziden oder auf absichtliche Vergiftung damit zurückzuführen sind, auf 
200 000 geschätzt.[8] 
Die hohe Toxizität von organischen Phosphorverbindungen führte schnell zu Interesse im 
militärischen Sektor. Noch während des 2. Weltkrieges wurden in Deutschland die 
chemischen Kampfstoffe Tabun (GA), Sarin (GB) und Soman (GD) entwickelt, die auf Grund 
ihrer Herkunft auch als G-Stoffe (German Agents) bezeichnet werden. In den 50er Jahren des 
letzten Jahrhunderts wurden in Großbritannien die V-Stoffe (Venomous Agents) entwickelt, 
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Abb. 1.2: Chemische Kampfstoffe der G- und V- Klasse 
Seit der Entwicklung chemischer Kampfstoffe kam es zu vielen unbestätigten und bestätigten 
Einsätzen. Während des Irak-Iran-Krieg von 1980-1988 setzte der Irak Chemiewaffen gegen 
iranische und US-Streitkräfte ein. Mit einer Mischung chemischer Kampfstoffe richtete das 
irakische Militär im Jahre 1988 unter der kurdischen Minderheit im Norden des Landes ein 
Massaker mit tausenden Toten an. Die Zahl der durch Chemiewaffen getöteten Menschen 
belief sich während des Irak-Iran-Krieges auf 45 000-100 000 Menschen.[10] Auch in Japan 
wurden in den 90er Jahren des letzten Jahrhunderts durch Giftgasanschläge der Aum-
Shinrikyo-Sekte, unter anderem auf die U-Bahn in Tokyo, viele Menschen getötet und 
verletzt.[11]  
Die hohe Gefahr chemischer Kampfstoffe wurde schon früh erkannt, jedoch wurde ihr 
Verbot erst 1992 durch die Chemiewaffenkonvention vereinbart. Darin ist nach In-Kraft-
Treten im Jahr 1997 festgelegt, dass die Unterzeichner jegliche Entwicklung, Produktion und 
Anwendung chemischer Waffen ablehnen.[12][13] Die “Organization for the Prohibition of 
Chemical Weapons” (OPCW) hielt vom 08.04.2013-19.04.2013 in Den Haag die dritte 
Chemical Weapon Review Conference ab. Von den 188 Unterzeichnern der 
Chemiewaffenkonvention nahmen 122 an der Konferenz teil. Entsprechend dem 
Abschlussdokument sind bis Ende März 2013 79.9 % der bekannten Vorräte an chemischen 
Kampfstoffen unschädlich gemacht worden. Weiterhin wurden die 8 Nichtunterzeichner der 
Chemiewaffenkonvention, zu denen unter anderem auch Syrien und Nordkorea zählen, dazu 
aufgerufen, sich dieser anzuschließen.[14] Gerade Syrien steht im Verdacht, in dem seit  
Anfang 2011 andauernden Bürgerkrieg Chemiewaffen eingesetzt zu haben. Eine 




neurotoxischen Organophosph(on)ate aus leicht erhältlichen Edukten ohne fundiertes 
chemisches Wissen dargestellt werden können. 
Bereits 1939 erkannte Groß, dass die Toxizität von Organophosphorverbindungen in der 
Hemmung der Cholinesterase begründet liegt.[6] Spätere Untersuchungen konnten 
bestätigen, dass über 90 % der akuten Toxizität auf die kovalente Bindung eines 
Organophosph(on)ats (NOP) an das Enzym Acetylcholinesterase (AChE) zurückzuführen 
ist.[15]  
Die Acetylcholinesterase ist in den Synapsen des zentralen und peripheren Nervensystems 
aufzufinden. Ihre Aufgabe besteht darin, Acetylcholin in Cholin und Acetat zu spalten. 
Acetylcholin ist ein Neurotransmitter, der für die Weiterleitung von Nervenimpulsen im 
Gehirn, in der Muskulatur und in anderen Bereichen verantwortlich ist. Dafür wird 
Acetylcholin in den Synapsen aus der präsynaptischen Membran freigesetzt und diffundiert 
dann durch den synaptischen Spalt zu den Acetylcholinrezeptoren, die an der post-
synaptischen Membran zu finden sind. Wenn Acetylcholin an den Acetylcholinrezeptor 
gebunden ist, wird eine Erregung, beispielsweise an Muskelzellen, weitergeleitet, was zu 
einer Muskelanspannung führt. Um eine Überreizung des Nervensystems zu verhindern, 
kommt die Acetylcholinesterase zum Einsatz.[16] Ihre katalytische Triade, bestehend aus 
Serin, Histidin und Glutamat, hydrolysiert den Neurotransmitter in Cholin und Acetat. Hierfür 
greift das deprotonierte Serin an der Esterfunktion nucleophil an. Nachdem das Proton vom 
Histidin auf den intermediär gebildeten Serindiester übertragen wurde, wird Cholin 
freigesetzt, während die Acetylgruppe an der AChE verbleibt. In einer Hydrolysereaktion 
wird diese Acetylgruppe unter Abspaltung von Essigsäure wieder vom Serin entfernt, wobei 
ein katalytischer turnover von bis zu 104 pro Sekunde erreicht wird (Schema 1.1).[17]  


















In Gegenwart eines Organophosph(on)ats wird dieser Mechanismus gestört. Das 
deprotonierte Serin greift nun am Phosphoratom des NOP, welches an die 
Acetylcholinesterase bindet, nucleophil an. Hierbei wird eine Abgangsgruppe vom NOP 
abgespalten und eine Phosphyl-AChE gebildet, die strukturell dem Übergangszustand der 
Acetylcholinhydrolyse ähnelt. Diese Phosphyl-AChE kann prinzipiell wieder, wie oben 
gezeigt, hydrolysiert werden. Bei vielen Phosphyl-AChE ist diese Hydrolyse jedoch stark 
verlangsamt oder gar unmöglich, da die katalytische Triade entweder in eine ungünstige 
Konformation[18][19] gebracht oder durch das kovalent gebundene NOP gegen Wasser 
abgeschirmt wird.[20] Weiterhin steht die Abspaltung des Phosphorylrests in Konkurrenz zu 
einem sogenannten Alterungsprozess, bei dem eine weitere Gruppe am Phosph(on)at 
hydrolysiert wird, wodurch das Phosphoratom seine Elektrophilie verliert. Der Phosphyl-
AChE-Komplex wird weiterhin durch eine Wasserstoffbrücke stabilisiert, was die Hydrolyse 
stark einschränkt.[21]  
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Die aktuelle Therapie einer Vergiftung mit organischen Phosphorverbindungen besteht in 
der Gabe von Atropin, Diazepam und einem nucleophilen Reagenz in Form eines Oxims. 
Durch Atropin soll ein Atemstillstand verhindert werden. Es agiert als kompetitiver 
Antagonist zu Acetylcholin, indem es die muskarinartigen Acetylcholinrezeptoren reversibel 
blockiert und somit eine Überstimulation dieser Rezeptoren verhindert.[22] Diazepam wird 
verabreicht, um auftretende Krampfanfälle zu lösen. Die muskelrelaxierende Wirkung wird 
weiterhin durch eine sedierende (beruhigende) Wirkung unterstützt.[23] Von besonderer 
Bedeutung ist es jedoch, die kovalent gehemmte Acetylcholinesterase zu reaktivieren und 
somit für die Hydrolyse von Acetylcholin wieder nutzbar zu machen. Als Reaktivatoren 
werden in der aktuellen Therapie Oxime, also Nucleophile, eingesetzt, die wie in Schema 1.2 
gezeigt, eine Abspaltung des Phosphonylrests von der Serinseitenkette der gehemmten 




die positive Ladung des Pyridiniumstickstoffs bindet das Oxim im aktiven Zentrum der 
Acetylcholinesterase und ist somit optimal für die Reaktivierung vororganisiert. Weitere 
Entwicklungen führten zu Bispyridiniumaldoximen, die zwei Aldoximgruppen (Obidoxim, 
LüH-6) oder auch weitere funktionelle Gruppen wie Amide (Asoxim, HI-6) enthalten.[21] Im 
Jahr 2011 waren von den bisher in diesem Zusammenhang untersuchten Oximen nur 2-PAM 
und Obidoxim für den Einsatz am Menschen zugelassen und wurden für therapeutische 
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Abb. 1.3: Für die Reaktivierung von inhibierter AChE zugelassene Oxime  
Diese beiden Verbindungen sowie andere bisher in der Entwicklung und Testung 
befindlichen Oxime zeigen hohe Wirkung gegen einzelne NOP, sind aber nicht universell 
einsetzbar.[25][26] Weitere Limitierungen stellen die vorhandenen Pyridiniumgruppen in 
diesen Verbindungen dar, die auf Grund ihrer positiven Ladung die Überquerung der Blut-
Hirn-Schranke erschweren.[27][28] Sterische Effekte in der Bindungstasche der AChE sorgen 
weiterhin dafür, dass ein Oxim nicht optimal am Phosphoratom des NOP angreifen kann, 
wodurch die Reaktivierung langsamer abläuft als die Phosphylierung.[9] Kommt es weiterhin 
zu einer Alterung gehemmter AChE, ist eine Reaktivierung auch mit Oximen nicht mehr 
möglich.[29]  
1.2 Cyclodextrine 
Cyclodextrine, cyclische Oligosaccharide, wurden zum ersten Mal im späten 19. Jahrhundert 
von Villiers durch Abbau von Stärke mit dem Bakterium Bacillus Macerans erhalten.[30] Bis in 
die 70er Jahre hielt sich der Verdacht, dass Cyclodextrine giftig seien. Seitdem diese 
Annahme klar wiederlegt wurde, erfreuen sich Cyclodextrine immer größerem Interesse.[31] 
Aus dem Bakterium Bacillus Macerans wurde die Cyclodextringlucosyltransferase (CGTase) 
extrahiert, wodurch auch eine großtechnische Produktion von Cyclodextrinen möglich 
wurde.[32] Viele Anwendungen, wie beispielsweise die Entfernung von Bitterstoffen aus 
Fruchtsäften oder Cholesterol aus Milch aber auch der Einsatz als Detergenz in Wasch- und 
Spülmittel wurden somit möglich.[33][34] Ein modifiziertes γ-Cyclodextrinderivat mit acht 
Carbonsäuregruppen ist zudem mittlerweile ein zugelassenes Medikament, um nach einer 
Narkose eine neuromuskulare Blockade durch steroidartige Muskelrelaxantien, wie z. B. 
Rocuronium, aufzuheben.[35] 
Strukturell handelt es sich bei Cyclodextrinen um cyclische Oligosaccharide aus α-1,4-
glykosidisch verbundenen D-Glucose-Einheiten mit einer Ringgröße von 6, 7 oder 8 
Untereinheiten (α-, β- und γ-Cyclodextrin).[36] α-Cyclodextrin verfügt mit einem 
Hohlraumdurchmesser von 4.7 Å über die kleinste Kavität, die dann über β-Cyclodextrin mit 




Cyclodextrine identisch.[37] Die Glucoseeinheiten nehmen eine 4C1-Sesselkonformation ein, 
welche die zylindrische, leicht konische Form der Moleküle bedingt. Die sekundären OH-
Gruppen (C2-OH und C3-OH) bilden den weiteren Rand (upper rim), während die primären 




























             
Abb. 1.4: a) α-Cyclodextrin (n=1), β-Cyclodextrin (n=2), γ-Cyclodextrin (n=3), b) schematische Darstellung eines 
Cyclodextrinmoleküls 
Die sekundären OH-Gruppen entlang der Cyclodextrinringe sind so positioniert, dass sie 
untereinander ein Wasserstoffbrückennetzwerk ausbilden können. Im Falle von β-
Cyclodextrin sind auf Grund der relativen Orientierung der Glucoseeinheiten in dem Ring alle 
sekundären Hydroxygruppen darin involviert, sodass hier die zylindrische Form des Moleküls 
am besten stabilisiert ist. Die damit verbundene Starrheit des β-Cyclodextrinrings erklärt 
auch die niedrigere Wasserlöslichkeit von β-Cyclodextrin, verglichen mit α- und γ-
Cyclodextrin. Die primären OH-Gruppen sind bei allen Cyclodextrinderivaten frei drehbar, 
wodurch sich der effektive Durchmesser am lower rim reduziert.[30] Alle Hydroxygruppen des 
Cyclodextrins sind nach außen gerichtet, das heißt, das Molekül ist exohydrophil. Die innere 
Oberfäche des Hohlraums hingegen ist durch die Anwesenheit von C-H und C-O Bindungen 
geprägt, woraus eine elektronenreiche, aber im Vergleich zum umgebenden wässrigen 
Milieu hydrophobe Umgebung resultiert. Besser bezeichnet man das Innere der Kavität 
jedoch als „semipolar“, da ihre Polarität in etwa der von Methanol und Ethanol entspricht.[38] 
Als Folge der ungleichen Verteilung der OH-Gruppen zwischen upper und lower rim besitzen 
Cyclodextrine ein relativ starkes Dipolmoment von 5 D.[32] Kombiniert man die hohe Anzahl 
an Hydroxygruppen und das Dipolmoment erklärt sich die Löslichkeit von Cyclodextrinen in 
polaren Lösungsmitteln, wie Wasser und DMF.[39]  
Die hydrophile Oberfläche und die hydrophobe Kavität machen Cyclodextrine zu einem 
optimalen Wirt, um mit unpolaren Gästen in wässrigem Medium Einschlusskomplexe zu 
bilden. Als Triebkraft für die Komplexbildung in Wasser können mehrere Effekte 
verantwortlich sein. In der Literatur wird die Freisetzung von „enthalpiereichem“[40] oder 





Wassermoleküle können nur wenige Wasserstoffbrücken ausbilden, wodurch sie sich in 
einem energetisch ungünstigen Zustand befinden. Werden diese Wassermoleküle durch 
Einlagerung eines  Gastes verdrängt, werden sie vollständig im umgebenden Medium 
hydratisiert, was zu einem Enthalpiegewinn führt. Weiterhin sind die Wassermoleküle in der 
Kavität hoch organisiert, was entropisch ungünstig ist.[41] Außerdem werden hydrophobe 
Effekte als unterstützend für die Ausbildung eines Wirt-Gast-Komplexes diskutiert. Hier wird 
davon ausgegangen, dass die Hydrathülle, die ein unpolares Molekül im Wasser umgibt, 
geordnet ist. Findet eine Einlagerung in die Kavität des Cyclodextrins statt, werden die 
Wassermoleküle aus der Hydrathülle freigesetzt, was zu einem Gewinn an Freiheitsgraden 
und damit einhergehend zu einer Zunahme der Unordnung und somit einer 
Entropieerhöhung führt. 
Ein Teil der Komplexstabilisierungsenergie ist zudem meist auf van-der-Waals-Wechsel-
wirkungen zurückzuführen. Dies trifft besonders dann zu, wenn ein Gast optimal in den 
Hohlraum passt.[40] In Experimenten konnte gezeigt werden, dass der Energiegewinn durch 
van-der-Waals-Wechselwirkungen mit der Ausfüllung der Kavität durch den Gast 
korreliert.[42][43] Die glycosidischen Sauerstoffatome, die an der inneren Oberfläche zu finden 
sind, sind für die Polarisierbarkeit der Kavität mitverantwortlich. Dadurch sind neben van-
der-Waals-Wechselwirkungen zwischen Gast und Kavität auch dipolinduzierte Wirt-Gast-
Wechselwirkungen möglich.[44] Auch das Dipolmoment des Cyclodextrins kann zur Bindung 
und Orientierung eines Gastes in der Kavität beitragen. Eine effiziente Wechselwirkung tritt 
auf, wenn sich der Gast im Innern der Kavität mit seinem Dipolmoment antiparallel zu dem 
des Cyclodextrins anordnen kann.[45] Zusammenfassend können die angesprochenen Effekte 
durch folgende Gleichung beschrieben werden (Gleichung 1).  
                                      ΔGKomplex = ΔGWirt-Gast + ΔGSolvatation + ΔGhydrophob                                                              (1) 
Nach Gl. (1) setzt sich die freie Komplexbildungsenthalpie (ΔGKomplex) aus der freien Enthalpie 
der Wirt-Gast-Wechselwirkung (ΔGWirt-Gast), der freien Solvatationsentalpie (ΔGSolvatation) und 
der freien Enthalpie der hydrophoben Effekte (ΔGhydrophob) zusammen.
[40] Zu beachten ist 
hierbei, dass sich die diskutierten Effekte gegenseitig beeinflussen und somit Energie-
beiträge zur freien Komplexbildungsenthalpie auch in mehreren Termen der Gleichung 
auftauchen können. 
Für viele Cyclodextrinkomplexe wurden inzwischen die freie Komplexbildungsenthalpien 
bzw. die Komplexbindungskonstanten Ka in wässrigem Medium bestimmt. Aus den 
Messwerten, die mittels verschiedener Methoden, wie beispielsweise Kalorimetrie[46] oder 
Fluoreszenzspektroskopie,[47] ermittelt wurden, ergeben sich für die unterschiedlichen 
Cyclodextrine bevorzugte Gäste. α-Cyclodextrin bindet beispielsweise C6-aromatische 
Verbindungen mit Bindungskonstanten im Bereich von 3000 mol-1. β-Cyclodextrin erreicht 
bei sterisch anspruchsvolleren Gästen, wie Adamantan, Werte um 4000 mol-1. Für das größte 
der drei hier aufgeführten Cyclodextrine, das γ-Cyclodextrin, eignen sich größere Aromaten, 
wie Pyren (Ka = 3000 mol




Nach Bildung eines Einschlusskomplexes  kann es zu einer Reaktion des eingelagerten Gastes 
mit OH-Gruppen entlang des Cyclodextrinrings oder mit zusätzlichen Substituenten am Ring 
kommen. Dabei ist zu beachten, dass eine Reaktion zwischen zwei Substraten in Lösung eine 
Reaktion 2. Ordnung ist, deren Reaktionsgeschwindigkeit von der Konzentration der beiden 
Edukte abhängt. Bei einer Reaktion in einem Einschusskomplex handelt es sich aber um eine 
unimolekulare Reaktion. Nimmt man an, dass die Konzentration des Einschlusskomplexes 
konstant bleibt, also genauso viel Einschlusskomplex gebildet wird, wie durch Dissoziation in 
die Edukte oder durch Weiterreaktion zum Produkt abgebaut wird, folgt, dass die 
Reaktionsgeschwindigkeit letztlich von der Produktbildungsgeschwindigkeit abhängt. So ist 
es möglich, die Kinetik des hier beschriebenen Falls durch eine Michaelis Menten Kinetik zu 
beschreiben (Abb. 1.5).[49]  
 
Abb. 1.5:Bildung eines Einschlusskomplexes im Gleichgewicht aus zwei Substraten, der in einer irreversiblen 
Reaktion zu einem Produkt weiterreagiert. 
Michaelis Menten Kinetiken werden typischerweise für Enzyme angewandt. Auf Grund ihres 
analogen Verhaltens können katalytisch aktive Cyclodextrine und deren Derivate als 
Mimetika von Enzymen betrachtet werden, für die die gleichen kinetischen Prinzipien 
gelten.[37][50] 
1.3 Cyclodextrine als Enzymmimetika 
Unsubstituierte Cyclodextrine 
Die Bindungseigenschaften von Cyclodextrinen für unpolare Gäste in wässrigem Medium 
machen jene zu einem optimalen Ausgangspunkt für die Darstellung von Enzymmimetika. 
Der Cyclodextrinhohlraum soll hierbei die hydrophobe Bindungstasche eines Enzyms 
imitieren. Daneben können die Eigenschaften von Cyclodextrinen auch für andere 
Anwendungen, wie die Erhöhung der Löslichkeit von Metallionen,[51] die Steuerung der 
Selektivität durch Blockade eines reaktiven Zentrums[52] oder die Phasentransferkatalyse[53] 
dienen. Diese Aspekte sollen hier jedoch nicht betrachtet werden.  
Ein typisches Beispiel für den Einsatz von Cyclodextrinen als Enzymmimetika ist ihre Wirkung 
auf Diels-Alder-Reaktionen, z.B. die Umsetzung von Cyclopentadien mit Acrylnitril. In einem 
unpolaren Lösungsmittel, wie Isooktan, läuft die Reaktion langsam ab. Bei einem Wechsel 
des Lösungsmittels zu Wasser, in dem beide Reaktanden nicht löslich sind, kann eine 
Beschleunigung der Reaktion um das 30-fache beobachtet werden. Als Grund hierfür wird 
die hohe Konzentration der Reaktanden in der aus den Edukten bestehenden organischen 
Phase der gebildeten Dispersion gesehen. Setzt man der wässrigen Reaktionslösung zudem 




sich damit erklären, dass die beiden Reaktanden in der hydrophoben Kavität des 
Cyclodextrins in einer Weise vororganisiert werden, dass eine effiziente Cycloaddition 
möglich wird. Durch die Größe der Kavität ist weiterhin vorgegeben, dass nur ein Dien und 
ein Dienophil darin Platz finden, wodurch potentielle Nebenreaktionen, wie die 







Setzt man der Reaktion α-Cyclodextrin zu, nimmt die Reaktionsgeschwindigkeit gegenüber 
der Reaktion in Wasser ab. α-Cyclodextrin inhibiert die Diels-Alder-Reaktion, da es nur ein 
Cyclopentadienmolekül binden kann und dieses somit vor einer Reaktion mit Acrylnitril 
schützt.[54] Schneider et al. konnte zeigen, dass man durch Umsetzung von Cyclopentadien 
mit Fumar- und Maleinsäurederivaten in Gegenwart von β-Cyclodextrin auch Einfluss auf die 
Diastereo- und Enantioselektivität der Diels-Alder-Reaktion nehmen kann.[55]  
Während bei den Diels-Alder-Reaktionen das Cyclodextrin für die Organisation der 
Reaktanden verantwortlich ist und nicht aktiv an der Reaktion teilnimmt, können in anderen 
Fällen Cyclodextrinmoleküle Reaktionen entweder katalytisch oder stöchiometrisch 
beeinflussen.[56]  
Ein Beispiel hierfür ist die Chlorierung von Anisol mit hypochloriger Säure in wässrigem 
Medium. Das Produktgemisch in Abwesenheit von α-Cyclodextrin setzt sich aus 60 % para-
Chloranisol und 40 % ortho-Chloranisol zusammen. In Anwesenheit von α-Cyclodextrin ist 
die Bildung des ortho-Produktes nahezu komplett unterdrückt.[57] Dieser Effekt ist zu 
beobachten, obwohl photometrische Methoden belegen, dass nur 72 % des Anisols im 
Komplex vorliegt. Aus kinetischen Untersuchungen resultierte, dass der Einfluss von α-
Cyclodextrin auf die Selektivität der Reaktion durch eine 5-fache Erhöhung der Reaktions-
geschwindigkeit gegenüber der Reaktion in reinem wässrigem Medium erklärt werden kann. 
Als wahrscheinlichster Mechanismus ist die Bildung eines Alkylhypochlorids aus hypo-
chloriger Säure und einer Hydroxygruppe des Cyclodextrins anzusehen. Dieses 
Alkylhypochlorid überträgt dann in einer Reaktion pseudo-erster Ordnung das Chloratom auf 
den komplexierten Aromaten. Die para-Position ist im Komplex in räumlicher Nähe zu den 
OH-Gruppen des Cyclodextrins ausgerichtet, sodass eine Übertragung nur in dieser Position 
stattfindet (Schema 1.4). Ob das intermediäre Alkylhypochlorid aus einer primären[58] oder 
















Hydrolysen von Phenolestern werden ebenfalls in Gegenwart von Cyclodextrinen 
beschleunigt. Dieser Prozess ist jedoch nicht katalytisch, da der Acylteil des Esters auf das 
Cyclodextrin übertragen wird. Bender und Mitarbeiter führten Untersuchungen zur 
Hydrolyse von unterschiedlich substituierten Phenylacetaten bei pH = 10.6 durch. Durch 
Methylierungen unterschiedlicher Hydroxygruppen am Cyclodextrin konnte gezeigt werden, 
dass die sekundären 2-OH-Gruppen für die Hydrolyse verantwortlich sind.[60] Nach 
Deprotonierung greifen sie nucleophil am Carboxylatkohlenstoff des Esters an und bilden ein 
tetragonales Zwischenprodukt. Im nächsten Schritt wird der Ester gespalten, woraus das 
freie Phenolat hervorgeht und die Acylgruppe auf eine sekundäre OH-Gruppe des 














Die Hydrolyse von unterschiedlich substituierten Phenylacetaten wird ebenfalls durch die 
Anwesenheit von Cyclodextrinen beschleunigt. Neben einer bis zu 250-fach schnelleren 
Hydrolyse gegenüber einer cyclodextrinfreien Lösung bei gleichem pH-Wert kann ebenfalls 
beobachtet werden, dass Regioisomere unterschiedlich schnell abgebaut werden. Im Fall 
von α- und β-Cyclodextrin ist zu beobachten, dass die Hydrolyse von meta-substituierten 
Derivaten bis zu 120-mal schneller sein kann als die der strukturisomeren ortho- oder para-
Derivate. Dies ist darauf zurückzuführen, dass im Falle der meta-substituierten Derivate das 
Carboxylatkohlenstoffatom optimal zu den angreifenden Alkoholatgruppen orientiert ist.[61] 
Für die Reaktion unter neutralen Bedingungen werden zwei mögliche Mechanismen 
diskutiert. Theoretische Rechnungen legen nahe, dass in wässrigem Medium eine 
stufenweise Hydrolyse des Esters mit einem Diol als Zwischenprodukt wahrscheinlich ist. Ist 
in der Reaktionslösung Cyclodextrin vorhanden, wandelt sich die Reaktion von einem 
mehrstufigen Prozess zu einem konzertierten Mechanismus, bei dem neben einem 
Wassermolekül auch eine OH-Gruppe des Cyclodextrins einen 6-gliedrigen Übergangs-






Durch Einführung von Substituenten entlang des Hohlraums kann die Bandbreite der 
Reaktionen, die von Cyclodextrinen vermittelt werden können, deutlich vergrößert werden. 
Geeignete Substituenten können beispielsweise Brønsted-saure oder –basische bzw. Lewis-
saure Reaktionszentren enthalten, die man auch in den aktiven Zentren von Enzymen 
findet.[63]  
Bols und Mitarbeiter beschrieben beispielsweise ein Modell für ein Glycosidase-Enzym. 
Dieses Enzym katalysiert die Hydrolyse der acetalischen Bindung in Glycosiden. Dazu sind im 
aktiven Zentrum zwei Carbonsäureeinheiten zu finden. Während die eine als Protonen-
donator fungiert, liegt die andere als Carboxylat vor und übernimmt ein Proton von einem 
Wassermolekül, das dann nucleophil am anomeren Zentrum angreift.[64] Die Arbeitsgruppe 
wählte unterschiedliche Wege, um dieses Enzym zu imitieren. Als Modellsubstrate wurden 
unterschiedliche para-Nitrophenylglycoside gewählt, deren para-Nitrophenolrest in der 
Kavität der untersuchten α- und β-Cyclodextrinderivate gebunden werden kann, wodurch 
das anomere Zentrum der Glucoseeinheit in räumlicher Nähe der funktionellen Gruppen am 
Cyclodextrin angeordnet wird. Verwendet man Cyclodextrine, die mit zwei Cyanhydrin-
einheiten funktionalisiert sind, ist eine Beschleunigung der Glycosidhydrolyse um den Faktor 
6000 gegenüber der Reaktion in Abwesenheit des Cyclodextrins zu beobachten.[65] 
Mechanistische Untersuchungen legen nahe, dass die Reaktion von den aciden Hydroxy-











Abb. 1.6: Wechselwirkung zwischen dem eingelagerten Gast und dem Cyclodextrinderivat[66] 
Um sich dem natürlichen System weiter anzunähern, wurden außerdem Cyclodextrin-
derivate mit Carbonsäureuntereinheiten dargestellt.[67][68] Diese Systeme erreichten jedoch 
nicht die Effizienz der Cyanhydrinsysteme. Keines der untersuchten Mimetika konnte 
außerdem die Beschleunigungsraten der Glycosidase, die im Bereich von 1017 liegen, 
erreichen.[64]  
Viele Enzyme enthalten in ihrem aktiven Zentrum ein oder mehrere Metallionen. Ein Beispiel 
für ein Mimetikum für ein Metalloprotein auf Basis eines Cyclodextrinderivats beschrieben 
Breslow et al. Dieses α-Cyclodextrin enthält als Substituent einen Ni2+-Komplex aus Pyridin-
2,5-dicarbonsäure und Pyridin-2-aldoxim und ist in der Lage, para-Nitrophenylacetat 




Mimetika für Cytochrom P-450, welche jedoch Mangan anstatt des natürlich vorliegenden 
Eisens als katalytisch aktive Metallzentren enthalten. Es handelt sich um ein manganhaltiges 
Porphyrin, das 4 β-Cyclodextrinringe trägt. Die Verbindung kann Steroide regioselektiv 
hydroxylieren.[70]  
Die [FeFe]-H2ase ist ein Enzym mit einem Fe
I-FeII-Dieisenkern, das Wasserstoff mit derselben 
Effizienz herstellen kann wie edelmetallhaltige Brennstoffzellen. Singleton et al. haben das 
reaktive Zentrum aus zwei Eisenkernen, die jeweils drei Carbonyleinheiten tragen und über 
ein aromatisches Dithiol verbrückt sind, nachgebaut und in zwei β-Cyclodextrine eingelagert. 
Durch Ausbildung des Einschusskomplexes ändern sich die Torsionswinkel zwischen den CO-
Liganden sowie die redox- und elektrokatalytischen Eigenschaften gegenüber dem freien 
Dieisenkomplex. In weiteren Arbeiten sollen durch strukturelle Modifikationen Katalysatoren 
entwickelt werden, die für die H+-Reduktion oder H2-Oxidation verwendet werden 
können.[71]  
β-Cyclodextrine, die eine oder mehrere Imidazoleinheiten tragen, wurden bezüglich ihres 
Einflusses auf Enolisierungsreaktionen untersucht. Als Substrat kam hierbei para-tert-
Butylacetophenon zum Einsatz. Alle Imidazolderivate zeigen eine höhere Beschleunigung auf 
die Enolisierung des Substrats als natives β-Cyclodextrin. Dabei ist ein Bis(imidazol), bei dem 
die Imidazoleinheiten durch zwei unfunktionalisierte Glucoseeinheiten getrennt sind, mit 
Abstand am aktivsten. In diesem Fall sind die beiden Imidazoleinheiten optimal zu den 
relevanten Positionen im eingelagerten Ketoaldehyd orientiert.[72] Nach Bildung eines 
Einschlusskomplexes aus dem Ketoaldehyd mit dem Cyclodextrin wird in einem 
Protonierungs-/Deprotonierungsmechanismus das Gleichgewicht auf die Seite des Enols 
verschoben, welches dann unter Ausbildung eines Aldols unter Beteiligung des terminalen 
Aldehydkohlenstoffatoms cyclisiert (Schema 1.6). Diese Reaktion läuft in einem wässrigen 
Phosphatpuffer bei pH 7 in der Gegenwart des Bis(imidazols) 50-mal schneller ab, als in 

























1.4 Stand der Forschung 
Neben Aldolreaktionen können von β-Cyclodextrinen, die zwei Imidazoleinheiten tragen, 
auch weitere Reaktionen, wie zum Beispiel die Hydrolyse eines cyclischen Phosphatesters 
katalysiert werden.[63] β- oder γ-Cyclodextrin mit den beiden Imidazolresten am engeren 
Rand der Kavität an benachbarten Glucoseuntereinheiten, erwiesen sich für diese 
Esterspaltung am effizientesten. Das cyclische Phosphat von 4-tert-Butylcatechol lagert sich 
in wässrigem Medium mit dem tert-Butylrest so in die Cyclodextrinkavität ein, dass die 
Phosphatgruppe in räumlicher Nähe zu den Imidazolresten positioniert ist. Wie in der in 
Schema 1.6 gezeigten Aldolreaktion liegt ein Imidzol protoniert vor, sodass eine Übertragung 
dieses Protons auf den Phosphatester möglich ist. In einem konzertierten Mechanismus 
übernimmt das andere Imidazol ein Proton von einem Wassermolekül und das gebildete 
Hydroxidion greift nucleophil am Phosphoratom an wodurch der cyclische Phosphatester 
letztlich gespalten wird (Abb. 1.7). Welche seiner beiden P-O-Bindungen gespalten wird, 
wird ebenfalls durch das Cyclodextrin gesteuert. Bei dem entsprechenden β-
Cyclodextrinderivat wird nahezu ausschließlich das Produkt mit der freien OH-Gruppe in 
para-Position zu der tert-Butylgruppe gebildet. In diesem Fall wird die negativ geladene 
Phosphatgruppe durch das Imidazolium stabilisiert. In Gegenwart des γ-Cyclodextrinderivats 
wird neben demselben Produkt auch etwa 20% des entsprechenden Regioisomers mit OH-
Gruppe in meta-Position zur tert-Butylgruppe gebildet, was durch eine etwas schlechtere 
Passgenauigkeit des Substrats in der größeren Kavität erklärt wird. Führt man die Hydrolyse 
unter basischen Bedingungen ohne Cyclodextrine durch, werden die beiden Hydrolyse-












Abb. 1.7: Übergangszustand für die Cyclodextrin-bis(imidazol) vermittelte Spaltung eines cyclischen 
Phosphatesters 
Auch die Hydrolyse von neurotoxischen Organophosph(on)aten durch Cyclodextrine wurde 
bereits untersucht. In den 1970-er Jahren wurden von van Hooidonk et al. erste 
Untersuchungen zu diesem Thema durchgeführt.[75] Bei einem pH-Wert von 9 konnte durch 
Zusatz von α-Cyclodextrin die Reaktionsgeschwindigkeit des Abbaus von Sarin um das bis zu 
100-fache beschleunigt werden. Als Produkt entstand hierbei ein phosphonyliertes α-
Cyclodextrin. Sarin, das in zwei Enantiomeren vorliegt, wird von der Cycldextrinkavität 
gebunden. Vergleicht man die Dissoziationskonstanten für die Cyclodextrin-Sarin-Komplexe 




Reaktionslösung wurden jedoch zwei unterschiedlich schnelle Prozesse beobachtet, die auf 
die unterschiedlich schnelle Hydrolyse der beiden Sarin-Enantiomere zurückzuführen sind. 
Da die Komplexe der beiden Enantiomere die gleiche Stabilität haben, kann der Unterschied 
in der Hydrolysegeschwindigkeit nicht damit zusammenhängen. Diese Beobachtung legt 
nahe, dass die beiden Sarinenantiomere in ihren jeweiligen Cyclodextrinkomplexen 
unterschiedlich orientiert sind.[76] Die chirale Induktion des Cyclodextrinrings sorgt hierbei 
dafür, dass das (R)-(-)-Sarin optimaler zu einer deprotonierten C2-OH-Gruppe ausgerichtet 
ist, sodass es wesentlich schneller als das (S)-(+)-Enantiomer abgebaut wird. Da das (R)-(-)-
Sarin eine 4000-fach höhere Inhibition der AChE zeigt, wird in Gegenwart des Cyclodextrins 
also auch das stärker toxische Enantiomere abgebaut.[77] Neben Sarin wurde auch die 
Hydrolyse von Soman, Tabun und VX in Gegenwart von Cyclodextrinen untersucht. Während 
keinerlei Einfluss auf die Hydrolyse von Tabun und VX festgestellt werden konnte, wurde 
beobachtet, dass β-Cyclodextrin einen positiven Einfluss auf die Hydrolyse von Soman hat. 
Auch bei physiologischem pH-Wert und sogar in Blutplasma konnte eine Desaktivierung von 
Soman nachgewiesen werden. Dabei entsteht ein phosphonyliertes Cyclodextrin. Der 
sterische Anspruch des ersten Somanrestes am Cyclodextrin lässt jedoch nur die kovalente 
Bindung eines weiteren Somanmoleküls zu. Die darauf folgende Hydrolyse der dabei 
entstehenden phosphonylierten Cyclodextrine ist sehr langsam, sodass nicht von einem 
katalytischen Prozess gesprochen werden kann.[78]  
Die an der Hydrolyse von Phenolestern beteiligten sekundären OH-Gruppen von Cyclo-
dextrinen weisen einen pKs-Wert von ca. 12 auf.
[79] Um die Hydrolyseaktivität gegenüber 
neurotoxischen Organophosph(on)aten unter physiologischen Bedingungen zu erhöhen, 
wurden nucleophile Gruppen in Cyclodextrine eingeführt, deren pKs-Wert näher am 
physiologischen pH-Wert liegt. Erste Arbeiten auf diesem Gebiet konzentrierten sich in 
diesem Zusammenhang auf die Einführung von 2-Iodosobenzoesäure (IBA) am sekundären 










































































Diese Verbindungen sind in der Lage, Soman mit einer Halbwertszeit von 20 min zu 
hydrolysieren.[80] Auch eine geringe Aktivität auf den Abbau von Paraoxon ist beschrieben.[81] 
Das Problem hierbei ist jedoch, dass die Abgangsgruppe, para-Nitrophenolat, in der Kavität 
des β-Cyclodextrins gebunden bleibt und somit eine Produktinhibition auftritt. Cyclosarin 
(GF), ein Strukturanalogon von Sarin, bei dem die Isopropylgruppe gegen eine Cyclo-
hexylgruppe getauscht wurde, wird unter physiologischen Bedingungen nur langsam 
hydrolysiert. In Gegenwart eines IBA-funktionalisierten β-Cyclodextrins konnte nach 10 min 
kein Cyclosarin mehr nachgewiesen werden. Der beschleunigende Effekt wurde von den 
Autoren auf die Bindung von GF in der Cyclodextrinkaviät zurückgeführt.[82]  
Auch β-Cyclodextrine, die Oximgruppen tragen, sind als Scavenger für Organophosph(on)ate 
untersucht worden (Abb. 1.8). Hierbei zeigte sich, dass die Verknüpfungsstelle zwischen 
Pyridinoxim und β-Cyclodextrin von Bedeutung ist. Diese Verbindungen konnten GF 
innerhalb von 20 min komplett hydrolysieren und zeigten darüber hinaus eine 
Enantioselektivität beim GF Abbau: (-)-GF wurde schneller abgebaut als das entsprechende 
(+)-Enantiomer.[83] 
Neben Cyclodextrinen beschäftigen sich aktuelle Arbeiten mit dem Abbau von 
neurotoxischen Organophosph(on)aten (NOP) durch Butyrylcholinesterase[84] und 
Phosphotriesterase.[85] Diese enzymbasierten Scavenger werden an dieser Stelle nicht näher 
vorgestellt.  
Für den Abbau von Kampfstoffen existieren außerdem zahlreiche Verfahren, wie die 
Verbrennung oder die chemische Zersetzung durch Prozesse wie basische Hydrolyse, 
Oxidation durch Hypochlorid oder den Einsatz von metallkatalysierten Reaktionen.[86] Diese 
Verfahren sind für die Entsorgung und Vernichtung großer Lagermengen chemischer 








In dieser Arbeit sollen Cyclodextrinderivate entwickelt werden, die sich zur Behandlung von 
akuten Organophosph(on)atvergiftungen eignen. Bisherige Arbeiten auf diesem Gebiet 
zeigten, dass Cyclodextrine oder substituierte Cyclodextrinderivate den Abbau von NOPs 
beschleunigen können. Während bei älteren Arbeiten ein Abbau in basischem Milieu 
untersucht wurde,[75]-[77] sind geeignet substituierte Cyclodextrinderivate auch in der Lage, 
einen effizienten Abbau von NOPs bei pH 7.4 und 37 °C zu vermitteln.[80]-[83] Damit bietet sich 
prinzipiell auch ein Einsatz in vivo an, d.h. solche Cyclodextrinderivate können potentiell als 
Scavenger zur Behandlung von Organophosph(on)atvergiftungen eingesetzt werden. Ein 
wichtiger Aspekt ist in diesem Zusammenhang die toxikologische Unbedenklichkeit von 
Cyclodextrinen. 
Trotz dieser vielversprechenden Ergebnisse sind die vorliegenden Daten nicht ausreichend, 
um abzuschätzen, ob sich Cyclodextrine und deren Derivate tatsächlich zur Behandlung von 
Organophosph(on)atvergiftungen eignen. Diese Arbeit hat zum Ziel, eine breite Datenbasis 
zu erarbeiten, worauf Aussagen möglich sind, ob Cyclodextrinderivate als NOP-Scavenger 
dienen können. Außerdem soll eine Struktur-Wirkungs-Beziehung abgeleitet werden. Zum 
Erreichen dieses Ziels wird eine zweistufige Strategie verfolgt. Zunächst soll durch ein breites 
Screening eine große Anzahl an Cyclodextrinverbindungen synthetisiert werden, die dann 
bezüglich ihrer Aktivität auf die Entgiftung von NOPs untersucht werden.  
Die Aktivitätsstudien werden am Institut für Pharmakologie und Toxikologie der Bundeswehr 
in München durchgeführt. Als repräsentative NOPs werden in dem Aktivitätsscreening[87] 
Cyclosarin, Tabun, VX und Paraoxon-Ethyl eingesetzt.  
Können in diesem Screening vielversprechende, wirksame Verbindungen identifiziert 
werden, soll deren Wirksamkeit mit weiteren Verfahren genauer charakterisiert werden. 
Weiterhin soll durch strukturelle Modifikation der Leitstrukturen zum einen die für den NOP-
Abbau benötigten Strukturmotive identifiziert werden. Zum anderen soll die Wirksamkeit 
der ersten Wirkstoffkandidaten dadurch verbessert werden. Durch die Kopplung von 
synthetischen Arbeiten und Wirksamkeitsstudien sollen in einem iterativen Verfahren die 
Wirksamkeit der entwickelten Scavenger systematisch optimiert werden. Schließlich soll die 
Wirkungsweise sehr wirksamer Verbindungen durch genauere Untersuchungen 
charakterisiert werden. So sollen z.B. NMR- und/oder MS-Methoden zur Aufklärung der 
Abbaumechanismen herangezogen werden. Diese Arbeiten sollen letztlich Informationen zur 
grundlegenden Frage liefern, ob die Entwicklung von Cyclodextrin-basierten Scavengern zur 






2.2.1 Konzept der Bindung 
Der Grund für die Verwendung von Cyclodextrinringen in den in dieser Arbeit entwickelten 
NOP-Scavengern liegt weniger in der bekannten Eigenschaft von Cyclodextrinen, NOPs 
entgiften zu können, sondern in der Fähigkeit von Cyclodextrinen, mit organischen 
Gastmolekülen in Wasser Einschlusskomplexe zu bilden. Da NOPs als Substituenten oftmals 
organische Reste besitzen, stellen sie potentiell geeignete Bindungspartner für Cyclodextrine 
dar. Bei Komplexierung des NOPs im Cyclodextrinhohlraum kann das Phosphoratom in die 
Nähe einer nucleophilen Gruppe kommen, die sich am Rand der Hohlraumöffnung befindet. 
Diese räumliche Vororganisation sollte die Reaktion deutlich erleichtern. Anders gesagt wird 
eine Reaktion 2. Ordnung zwischen NOP und Scavenger durch die Komplexbildung zu einer 
Reaktion pseudo 1. Ordnung. Bei einer Reaktion 2. Ordnung ist die Reaktionsgeschwindigkeit 
von der Konzentration beider Edukte, also von der des Scavengers und der des NOPs 
abhängig. Auf Grund der hohen Toxizität der NOPs ist eine letale Dosis bereits bei sehr 
niedrigen Konzentrationen erreicht. Um eine schnelle Entgiftung zu erreichen, wäre es 
erforderlich einen Scavenger in sehr hohen Dosen zu verabreichen. Erreicht man jedoch die 
Bildung eines Komplexes zwischen NOP und Scavenger, ist die Reaktionsgeschwindigkeit des 
Abbaus eines NOP von der Konzentration des Komplexes abhängig. Diese Konzentration ist 
hoch, wenn der Komplex zwischen NOP und Scavenger besonders stabil ist (k1>>k-1). Man 
erwartet in diesem Fall für Nucleophile vergleichbarer Reaktivität einen effizienteren NOP-
Abbau für das Nucleophil, das an einen Cyclodextrinring gebunden ist, im Vergleich zu einem 
Nucleophil, dem diese Bindungstelle fehlt (Abb. 2.1). 
 
Abb. 2.1: Bildung eines Einschlusskomplexes aus einem Scavenger und einem NOP, der dann in einer 
irreversiblen Reaktion weiterreagiert. 
 
2.2.2 Konzept des Screenings 
Das geplante Screening zielt darauf ab, eine Bibliothek von Cyclodextrinderivaten mit 
möglichst großer Diversität zu erzeugen. Dazu wird die Zielstruktur in drei Hauptbestandteile 
eingeteilt, die getrennt voneinander modifiziert werden können (Abb. 2.2). 
Die Basis der zu synthetisierenden Verbindungen bildet der Cyclodextrinring. Hier sollen α-, 
β-, und γ-Cyclodextrin zum Einsatz kommen. In der Kavität des Cyclodextrins soll ein 



















werden, wodurch das Phosphoratom optimal in räumlicher Nähe zur aktiven Gruppe 
positioniert wird. Der Cyclodextrinring soll am engeren Rand mit einem oder mehreren 
Substituenten modifiziert werden. Diese Substituenten sollen verschiedenste nucleophile 
Gruppen als reaktive Zentren enthalten. Dabei können Stickstoffnucleophile, 
Sauerstoffnucleophile sowie α-Effekt-Nucleophile zum Einsatz kommen. Cyclodextrinring 
und Substituenten müssen schließlich miteinander verknüpft werden. Die hierfür 
verwendeten Linkergruppen können entweder durch nucleophile Substitution oder durch 
katalytische Kupplungsverfahren hergestellt werden. 
 
Abb. 2.2: Zielstrukturen, die sich aus einer bindenden Einheit (CDx), einem Linker (L) und einer reaktiven Einheit 






Variationen in diesem Strukturelement ergeben sich[88] 
- in der Ringgröße des Cyclodextrinrings. In diesem Zusammenhang können Derivate 
des α-, β- und γ-Cyclodextrins berücksichtigt werden, die auf Grund der 
unterschiedlich großen Kavität unterschiedliche Bindungsverhalten gegenüber NOPs 
aufweisen sollten. 
- in der Position der Substituenten entlang des Rings. Diese Substituenten können 
entlang der engeren oder weiteren Öffnung des Cyclodextrinrings angeordnet 
werden, wobei im ersten Fall eine Modifikation der primären OH-Gruppen der 
Cyclodextrineinheiten notwendig ist und im zweiten Fall eine der sekundären. 
- in der Anzahl der Substituenten. Etablierte Syntheseverfahren erlauben die Synthese 
von monosubstituierten Cyclodextrinen mit einem einzigen Substituenten. Außerdem 
können selektiv alle primären OH-Gruppen modifiziert werden. Für β-Cyclodextrin ist 
die selektive Modifizierung zweier primärer OH-Gruppen an definierten Positionen 
im Ring möglich. Weitere Verfahren, wie die selektive Modifizierung dreier OH-
Gruppen in α- oder β-Cyclodextrin, sind beschrieben, aber aufwendig.[89][90] 
Die im Rahmen dieser Promotion durchgeführten Arbeiten sollen sich weitestgehend auf die 
Synthese von β-Cyclodextrinderivaten beschränken, wobei nur Derivate hergestellt werden 
sollen, die Substituenten am engeren Rand des Ringes tragen. Mit entsprechenden β-
Cyclodextrinderivaten, in denen die C2- oder C3-OH-Gruppen von Glucoseeinheiten 
modifiziert wurden, beschäftigte sich Luzian Porwol im Rahmen seiner Diplomarbeit.[91] Die 
Anzahl der Substituenten entlang des Rings soll variiert werden. So sollen einfach, zweifach 
und siebenfach substituierte β-Cyclodextrinderivate dargestellt werden. Hierfür kann auf 
literaturbekannte Syntheseverfahren zurückgegriffen werden. Für die Monosubstitution in 
C6-Position muss selektiv eine primäre OH-Gruppe von β-Cyclodextrin aktiviert werden. Die 
hierfür gebräuchliche Tosylierung kann in Pyridin[92] oder Wasser[93] durchgeführt werden. 
Bei der Reaktion in Wasser bildet sich aus dem Tosylierungreagens p-Toluol-
sulfonsäurechlorid und β-Cyclodextrin ein Einschlusskomplex, in dem die Sulfonsäure-
chloridgruppe in räumlicher Nähe zu der C6-OH-Gruppe einer Glucoseeinheit orientiert ist. 
Dadurch kommt es zu einer regioselektiven Bildung des Produktes. Die Bildung höher 
substituierter Produkte wird durch die Bindung des aromatischen Substituenten der p-
Toluolsulfonsäure im Cyclodextrinring verhindert. 
Für die selektive Modifizierung zweier primärer OH-Gruppen von β-Cyclodextrin gibt es 
mehrere Möglichkeiten 
- Bei Verwendung eines geeigneten Disulfonsäurechlorids ist es möglich, zwei C6-OH-
Gruppen in A,B,[94] A,C oder A,D-Position (R1, R2 = verbrückt; R3, R4 = OH)[95] des β-
Cyclodextrinrings miteinander zu verbrücken (Abb. 2.2). Anschließen können die 





































Abb. 2.2: A,D-verbrücktes β-Cyclodextrin 
- Pearce et al. gehen für die Synthese eines zweifach substituierten β-Cyclodextrins 
von vollständig benzyliertem β-Cyclodextrin aus. In Gegenwart von Diisobutyl-
aluminiumhydrid (DIBAL-H) ist es dann möglich, selektiv zwei Benzylgruppen an 
primären Positionen in A,D-Position abzuspalten. Nun sind weitere Transformationen 
mit den so erhaltenen OH-Gruppen möglich. Den Abschluss der Synthese stellt die 
hydrogenolytische Spaltung der Schutzgruppen dar.[96] 
β-Cyclodextrinderivate mit sieben Substituenten  entlang der engeren Ringöffnung können 
durch Umsetzung von β-Cyclodextrin mit in situ generierten Vilsmeier-Halogeniden erreicht 
werden.[97] Hierbei werden selektiv alle primären OH-Gruppen in die entsprechenden 
Halogenide überführt (Abb. 2.3). Als Halogenidquellen kommen Iod[98] und N-Brom-
succinimid[99] in Frage.  
Die per-Halogenierung kann entsprechend auch zur Darstellung analoger α- und γ-


































Als Modellverbindungen sollen im Rahmen der Promotion außerdem α-D-
Glucopyranosidderivate hergestellt und untersucht werden. 
Linkereinheit 
Ausgehend von Cyclodextrinderivaten, die eine oder mehrere Abgangsgruppen in Form von 
Halogeniden oder Sulfonaten tragen, ergeben sich für dieses Strukturelement folgende 
Variationsmöglichkeiten: 
- Durch nucleophile Substitution durch ein geeignetes Nucleophil können 
Linkereinheiten wie Ether, Thioether oder Amine generiert werden. 
- Überführt man zunächst die Abgangsgruppe(n) des Edukts durch nucleophile 
Substitution in Azid(e), kann in einer Kupfer(I)-katalysierten Huisgen 1,3-dipolaren 
Cycloaddition mit einem entsprechenden terminalen Alkin ein 1,4-substituierter 
1,2,3-Triazolring aufgebaut werden.[100]  
In dieser Arbeit sollen beide Methoden verwendet werden. Im Falle der nucleophilen 
Substitution ist zu beachten, dass die als Nucleophil eingesetzten Amine eine ausreichende 
Nucleophilie für die Reaktion mitbringen, während Alkohole und Thiole zuerst deprotoniert 
werden müssen, bevor ein nucleophiler Angriff möglich ist. 
Eine attraktive Möglichkeit zur Verknüpfung von Cyclodextrinring und nucleophilem 
Substituenten stellt die Kupfer(I)-katalysierte Huisgen 1,3-dipolare Azid-Alkin-Cycloaddition 
(CuAAC) dar. Um eine Reaktion mit einer Azid-tragenden bindenden Einheit zu ermöglichen, 
muss die aktive Einheit ein terminales Alkin enthalten. Die Vorteile der CuAAC-Reaktion 
liegen darin, dass sie in wässrigen Reaktionsmedien durchgeführt werden kann, was der 
Löslichkeit speziell der Cyclodextrinkomponenten entgegenkommt. Weiterhin zeichnet sie 
sich durch eine hohe Gruppentoleranz aus.[101] Zudem kann der für die Reaktion nötige 
Kupfer(I)-Katalysator in situ aus dem oxidationsstabilen Kupfer(II)-sulfat durch Reduktion mit 
Natriumascorbat leicht erhalten werden. Diese Aspekte machen die CuAAC-Reaktion zu 
einer geeigneten Methode für die hier geplanten Synthesen (Abb. 2.1, grün).  
Reaktive Einheit 
Die reaktive Einheit gibt Raum für die meisten strukturellen Variationen im 
Scavengermolekül. Prinzipiell können die zu untersuchenden aktiven Einheiten in drei 
Klassen eingeteilt werden. 
Zunächst können Sauerstoffnucleophile in Form von primären Alkoholen oder Phenolen 
berücksichtigt werden. Diese Nucleophile imitieren die OH-Gruppen von Cyclodextrinen, die 
ausreichen, um den Abbau vom NOPs zu beschleunigen.[80] Primäre Alkohole haben einen 
pKs-Wert im Bereich von 15. Unter physiologischen Bedingungen (pH-Wert = 7.4) liegen 
diese nicht als Alkoholat vor, weshalb die Nucleophile stark herabgesetzt ist. Die 
Untersuchung von alkoholischen Gruppen, die über einen flexiblen Linker mit der bindenden 




geschwindigkeit auswirkt. Phenolische Systeme haben hingegen einen niedrigeren  pKs-Wert 
im Bereich von 10.[102] Durch Anbringen geeigneter Gruppen am aromatischen System kann 
der pKs-Wert weiter gesenkt werden, sodass unter physiologischen Bedingungen ein höherer 
Anteil an Phenolat vorliegt, welches dann nucleophil am Phosphoratom des NOP angreifen 
kann.  
Breslow et al. konnte zeigen, dass ein Cyclodextrin mit Imidazoleinheiten in der Lage ist, 
cyclische Phosphate zu hydrolysieren.[63] Aus diesem Grund sollen in dieser Arbeit auch 
Stickstoffnucleophile als reaktive Einheiten in Form von primären, sekundären und tertiären 
Aminen sowie Imidazolgruppen untersucht werden. Solche Amine können den NOP-Abbau 
auf zweierlei Weise beeinflussen. Einerseits kann ein direkter nucleophiler Angriff am 
Phosphoratom stattfinden. Weiterhin ist es möglich, dass Amine durch ihren basischen 
Charakter ein Wassermolekül „aktivieren“. Dabei wird in einem konzertierten Mechanismus 
ein Wassermolekül deprotoniert, unter gleichzeitigem Angriff des entstehenden Hydroxid-
Ions am Phosphoratom des NOP. Dieser Effekt sollte besonders bei primären und 
sekundären Aminen zu beobachten sein, deren Basizität in wässrigem Medium höher ist als 
die von tertiären Aminen.  
Als dritte Klasse an nucleophilen Einheiten sollen α-Effekt-Nucleophile untersucht werden. 
α-Effekt-Nucleophile besitzen im Vergleich mit anderen Verbindungen, die einen identischen 
pKs-Wert aufweisen, eine je nach Lösungsmittel stark erhöhte Nucleophilie.
[103] Für dieses 
Phänomen werden mehrere Gründe verantwortlich gemacht, wobei die Erklärung der 
Destabilisierung des Grundzustandes und der Stabilisierung des Übergangszustands 
favorisiert wird.[104] In Nachbarschaft zum nucleophilen Zentrum besitzen α-Effekt-
Nucleophile ein Heteroatom mit einem freien Elektronenpaar. Während eines nucleophilen 
Angriffs entsteht am Nucleophil eine positive Ladung, die im Falle eines α-Effekt-Nucleophils 
durch das Elektronenpaar des Nachbaratoms stabilisiert werden kann.[105] Im Grundzustand 
kann es zu repulsiven Wechselwirkungen zwischen den freien Elektronenpaaren kommen, 
was zu einer Destabilisierung führt.[104] 
In dieser Arbeit sollen Oxime, Ketoxime, Hydrazide und Hydroxamsäuren als Repräsentanten 
von α-Effekt-Nucleophilen untersucht werden. Oxime haben einen pKs-Wert von ca. 11. In 
Analogie zu bereits bekannten Reaktivatoren phosphylierter AChE, wie Obidoxim, kann 
durch Alkylierung des Ringstickstoffs die Elektronendiche des Oxims herabgesetzt werden, 
was sich auch in niedrigeren pKs-Werten um 8.5 äußert. Dadurch liegt ein größerer Anteil an 
aktiver deprotonierter Spezies, dem Oximat, unter physiologischen Bedingungen vor.[106] 
Hydroxamsäuren hingegen erreichen bereits ohne elektronenarme Substituenten pKs-Werte 
im gleichen Bereich.[107] Dadurch ist ebenfalls mit einem hohen Anteil des deprotonierten 
Hydroxamats unter physiologischen Bedingungen zu rechnen.  
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3. Eigene Ergebnisse 
3.1 Überblick 
Im Laufe der Arbeit wurden 69 potentielle Scavenger synthetisiert und analysenrein 
enthalten. In den folgenden Tabellen sind alle untersuchten Verbindungen, eingeteilt nach 
Zuckerrest (Tab. 3.1) und reaktiver Gruppe (Tab. 3.2), zusammengefasst. Die verwendeten 
Bezeichnungen sind dabei wie folgt zu verstehen. Die griechischen Buchstaben α, β und γ 
bezeichnen das verwendete Cyclodextrin. Ein "G" deutet darauf hin, dass anstatt eines 
Cyclodextrins ein α-D-Methylglucopyransosid als Zuckerrest verwendet wurde. Die auf α, β, γ 
oder G folgende Zahl steht für die am Zuckerrest gebundene reaktive Einheit, die der Tabelle 
3.2 entnommen werden kann. Um die Anzahl an aktiven Einheiten, die an einem Zuckerrest 
gebunden sind, zu kennzeichnen, endet die Scavengerbezeichnung mit einer tiefgestellten 
Zahl. 1 steht hierbei für einen Substituenten in C6-Position an einer Glucoseeinheit des β-
Cyclodextrins oder eines α-D-Methylglucopyransosids. Sind zwei primäre C6-Positionen an 
der A- und D-Glucoseeinheit im β-Cyclodextrinring mit Substituenten versehen, ist dies 
durch eine tiefgestellte 2 gekennzeichnet. Die Zahlen 6, 7 und 8 geben an, dass alle primären 




































































































































































Tab. 3.1: Struktur der Zuckerreste im Scavengermolekül. Das „X“ fungiert als Platzhalter für die Nummer eines 
Substituenten aus Tabelle 3.2. 
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Die in Tabelle 3.2 zusammengefassten reaktiven Einheiten sind nach ihrer nucleophilen 
Gruppe klassifiziert. Hierbei wird eine Unterteilung in O- und N-Nucleophile sowie α-Effekt-
Nucleophile vorgenommen. Die α-Effekt-Nucleophile sind nochmals in Oxime, Hydroxam-




































































































































































8 (R=7) 9 (R=Bn)
 
Tab. 3.2: Reaktive Einheiten, nach ihrer nucleophilen Gruppe klassifiziert. 




3.2.1 Synthese der modifizierten Bindungseinheiten 
Das zentrale Ausgangsprodukt für die Darstellung der monosubtituierten β-
Cyclodextrinderivate stellte 6-Mono-(p-toluolsulfonyl)-β-cyclodextrin (40) dar. Dieses wurde 
nach einer literaturbekannten Methode durch Umsetzung von β-Cyclodextrin mit p-
Toluolsulfonsäurechlorid in Wasser erhalten.[93] Auf Grund der Einfachheit der Methode und 
der hohen Reinheit, mit der das gewünschte Produkt nach Umkristallisation anfiel, ist dieses 
Verfahren günstiger als die Umsetzung von β-Cyclodextrin mit p-Toluolsulfonsäurechlorid in 
Pyridin. 
Verbindung 40 wurde dann zu weiteren Ausgangsmaterialien umgesetzt. Durch Umsetzung 
mit Kaliumiodid wurde das entsprechende 6-Mono-iodo-6-mono-desoxy-β-cyclodextrin (41) 
erhalten, das eine bessere Abgangsgruppe trägt.[108] Für die Cu(I)-katalysierte Azid-Alkin-
Cycloaddition war es erforderlich, am Cyclodextrin eine Azidgruppe anzubringen. Durch 
Behandlung von 40 mit Natriumazid wurde das benötigte 6-Mono-azido-6-mono-desoxy-β-
cyclodextrin (42) erhalten.[109] Dieses konnte durch Staudinger Reduktion zum 
entsprechenden Amin β111 reduziert werden (Schema 3.1).
[110] 












































DMF, 80 °C, 18 h
95 %
NaN3















H2O, DMF, 25 °C, 18 h
88 %
Schema 3.1 
Die Synthese von zweifach funktionalisierten Cyclodextrinen wurde auf zweierlei Wegen 
erreicht. Durch Umsetzung von nativem β-Cyclodextrin mit Biphenyl-4,4‘-disulfonylchlorid 
unter Pseudohochverdünnung in Pyridin wurde Verbindung 43 erhalten, in der die 
Disulfonatgruppe zwei C6-OH-Gruppen an Glucoseeinheiten in A- und D-Position des 
Cyclodextrinrings verbrückt.[95][111] Verbindung 43 konnte dann weiter mit Natriumazid in das 
entsprechende 6A,6D-Diazido-6A,6D-didesoxy-β-cyclodextrin (44) überführt werden (Schema 
3.2).[111][112] Auf Grund der niedrigen Ausbeute im ersten Schritt dieser Reaktion wurde nach 
Alternativen für die selektive Funktionalisierung von β-Cyclodextrin in A,D-Position gesucht. 














































































































Ausgehend von β-Cyclodextrin wurde hierfür das perbenzylierte Cyclodextrinderivat 45 
durch Behandlung mit NaH und Benzylchlorid dargestellt.[113] Verbindung 45 wurde im 
nächsten Schritt unter den von Pearce et al. beschriebenen Bedingungen umgesetzt, um 
zwei Benzylgruppen an C6-OH Glucosegruppen in A und D Position des Cyclodextrinrings 
abzuspalten.[96] Das erhaltene Produkt 46 wurde zum entsprechenden Diiodid 47 umgesetzt 
(Schema 3.3).[65] Anschließend wurden die Benzylschutzgruppen hydrogenolytisch 
abgespalten, da dies nach der folgenden Umsetzung zum Diazid ohne Einfluss auf die 
Azidgruppen nicht mehr möglich ist. Dazu wurde Verbindung 47 in DMF an Palladium auf 
Kohle in einer Wasserstoffatmosphäre gerührt. Jedoch konnte auch nach mehreren Tagen 
keinerlei Umsatz festgestellt werden. Auch eine Erhöhung der Katalysatorbeladung oder der 
Wechsel des Katalysators auf Raney-Nickel führte zu keinem positiven Ergebnis. Dies war mit 
ein Grund, weshalb von diesem Syntheseweg wieder Abstand genommen wurde. Weiterhin 
waren die Ausbeuten für die Darstellung von Verbindung 45 bis 47 zwar sehr 
vielversprechend, jedoch war jede Stufe mit einer aufwendigen säulenchromatographischen 
Aufreinigung verbunden, was zeitaufwändig war und große Mengen an Lösungsmitteln 
erforderte. Dadurch war der erste Weg trotz der deutlich niedrigeren Ausbeuten attraktiver, 
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denn die gewünschten Produkte 43 und 44 konnten jeweils durch geeignete 
Fällungsmethoden leicht aus der Reaktionsmischung isoliert werden.   
BnCl, NaH
DMF







































































































































Zur Darstellung der β-Cyclodextrinderivate mit 7 funktionellen Gruppen entlang der engeren 
Öffnung wurde 6-Heptakis-brom-6-heptakis-deoxy-β-cyclodextrin (49) synthetisiert. Hierzu 
wurde nach einer bekannten Vorschrift aus N-Bromsuccinimid und Triphenylphosphin ein 
Vilsmeier-Bromid generiert, das mit β-Cyclodextrin unter Bildung des gewünschten 
Produktes umgesetzt wurde.[99] Unter analogen Reaktionsbedingungen wurden auch die 
entsprechenden Derivate des α- und γ- Cyclodextrins, 48 und 50, erhalten. Die Umsetzung 
von β-Cyclodextrin mit einem Vilsmeier-Iodid[98] wurde ebenfalls untersucht, jedoch 
gestaltete sich hierbei die Aufreinigung des Heptaiodids über eine Soxhlet-Apparatur 
schwieriger, weswegen für die Synthesen überwiegend die Bromderivate verwendet 
wurden. Aus den Halogeniden wurden durch Umsetzung mit Natriumazid die 
entsprechenden Azide erhalten (Schema 3.4). Während die Ausbeuten für das β- und γ-
Cyclodextrinderivat, 52[98] und 53,[114] zufriedenstellend waren, konnte 6-Hexakis-azido-
hexakis-desoxy-α-cyclodextrin (51) nur in Ausbeuten von 42 % erhalten werden. Eine 
Ursache hierfür könnte die bessere Löslichkeit von 51 in Wasser im Vergleich zu 52 und 53 
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sein, wodurch die Ausfällung des Produktes aus der Reaktionslösung durch Zugabe von 
Wasser nicht gut funktioniert.[114] Durch Staudinger-Reduktion konnten aus den 
entsprechenden Aziden die Verbindungen α116
[115] und β117
[98], bei denen alle primären 





















75 °C, 4 h
62-87 %
DMF
80 °C, 18 h
42-80 %
NaN3
n = 6 : 48
n = 7 : 49
n = 8 : 50
n = 6 : 51
n = 7 : 52







n = 6 : α116
n = 7 : β117
PPh3, NH3aq




Für die Synthese entsprechender Glucosebausteine wurde α-D-Methylglucopyranosid in das 
Iodid 54 überführt.[116] 54 konnte dann in weiteren Substitutionsreaktionen eingesetzt 
werden. Alternativ konnte α-D-Methylglucopyranosid analog zu einer Vorschrift für das 
entsprechende Mannopyranosid auch in C6-Position tosyliert werden.[117] Mit Natriumazid 










































3. Eigene Ergebnisse 
 
30 
3.2.2 Synthese der für die reaktiven Gruppen benötigten Vorstufen 
Für die Synthese der Zielverbindungen wurden Bausteine benötigt, in denen sich die 
reaktiven Gruppen befinden, die für den NOP-Abbau verantwortlich sein sollen. Einige dieser 
Bausteine waren kommerziell erhältlich, andere mussten zunächst synthetisiert werden. Im 
Folgenden werden die Synthesen von Vorstufen für die reaktiven Gruppen, gegliedert nach 
Art der nucleophilen Gruppe, zusammengefasst. Diese Vorstufen enthalten zum einen eine 
weitere nucleophile Gruppe, um sie mit Cyclodextrinderivaten, die eine Abgangsgruppe 
enthalten, im Sinne einer Substitutionsreaktion umzusetzen. Weiterhin können sie auch eine 
terminale Alkingruppe enthalten, um sie durch eine CuAAC-Reaktion mit einem 
Cyclodextrinazid umzusetzen. 
Sauerstoff- und Stickstoffnucleophile 
Für die Darstellung einer Vorstufe, die eine Phenolgruppe enthält, wurde 2-Hydroxy-
benzonitril zunächst an der Phenolgruppe mit einer Benzylgruppe geschützt. Die 
Cyanogruppe von Verbindung 57 wurde dann mit Lithiumaluminiumhydrid zum 
entsprechenden Amin 58 reduziert (Schema 3.6).[119] Nach Umsetzung von 58 mit einem 
















Für die simultane Einführung zweier Phenolgruppen wurde das Cyanursäurederivat 59 
verwendet. Dieses wurde durch Reaktion von 58 mit Cyanursäurechlorid erhalten. Als 
Referenzverbindung  wurde auch das entsprechende Derivat ohne Phenolethergruppen 9 
synthetisiert.120 Verbindung 59 konnte leider nicht analysenrein erhalten werden. Beide 
Verbindungen sollten mit dem Cyclodextrinamin β111 im Sinne einer nucleophilen 

























Die Anknüpfung eines schwachen Sauerstoff-Nucleophils an einen Cyclodextrinring wurde 
durch Verwendung von Verbindung 63 erreicht. Für die Darstellung von 63 wurde 3-
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Methylbenzoesäure in einem ersten Schritt unter Säurekatalyse in den Methylester 60 
überführt.[121] Dieser wurde selektiv an der Methylgruppe bromiert, wobei N-
Bromsuccinimid als Bromquelle und Dibenzoylperoxid (DBPO) als Radikalstarter diente.[122] 
Verbindung 61 wurde dann in das entsprechende Azid 62 überführt.[123] Unter 
Wasserstoffatmosphäre wurde dieses dann an einem Palladium/Kohle-Katalysator zum Amin 
reduziert, das als Ammoniumchloridsalz 63 isoliert wurde (Schema 3.8).[124] Nach Kupplung 
von 63 mit dem Tosylat 40 sollte die Carbonsäuregruppe durch basische Esterverseifung 




















MeOH, 25 °C, 18 h
92 %
60 61 62
63 * HCl  
Schema 3.8 
 
Aldoxime und Ketoxime 
Während aktive Einheiten, die Stickstoff- und Sauerstoffnucleophile enthalten, bis auf die 
oben genannten Beispiele kommerziell erhältlich waren, mussten die Vorstufen für 
Cyclodextrinderivate mit α-Effekt-Nucleophilen als reaktive Gruppen zunächst synthetisiert 
werden.  
Ein zu Verbindung 63 analoges Oxim wurde ausgehend von Isophtalaldehyd erhalten. Dieser 
wurde zum Alkohol 64 reduziert, welcher ohne Isolierung mit Bromwasserstoffsäure weiter 
zum Bromid 65 umgesetzt wurde.[125] Das Bromid wurde in das entsprechende Azid 66 
überführt, welches anschließend mit in situ hergestelltem Hydroxylamin zum 
entsprechenden Oxim 67 umgewandelt wurde. Die Reduktion der Azidgruppe konnte nicht 
wie bei Verbindung 62 an einem Palladium/Kohle-Katalysator in einer 
Wasserstoffatmosphäre durchgeführt werden, da unter diesen Bedingungen das Oxim 
ebenfalls reduziert würde. Daher wurde in diesem Falle auf die Staudinger-Reduktion 
zurückgegriffen, um 22 zu erhalten (Schema 3.9). 







































Eine größere Bandbreite an pyridinhaltigen Oximen und Ketoximen wurde ausgehend von 
den entsprechenden Aldehyden und Ketonen hergestellt. Durch Umsetzung mit 
Hydroxylamin konnten die Pyridinaldoxime 18, 19, 68 und Pyridinketoxime 20, 21, 69 in 
guten Ausbeuten und in hoher Reinheit erhalten werden (Schema 3.10).[126] Diese 
Pyridinderivate sollten durch Umsetzung mit 40 in die entsprechenden 








2-Pos.: 68, 64 %
3-Pos.: 18, 89 %








2-Pos.: 69, 63 %
3-Pos.: 20, 60 %
4-Pos.: 21, 82 %  
Schema 3.10 
Die Verbindungen 18-21 und 68-69 ermöglichen also die Synthese von Pyridiniumoximen, in 
denen die Pyridiniumgruppe jeweils direkt am Cyclodextrinring gebunden ist und erst bei 
Reaktion mit dem aktivierten Cyclodextrinderivat entsteht. Alternativ kann man von 
Vorstufen ausgehen, die bereits eine Pyridiniumgruppe tragen und welche auf andere Weise 
mit dem Cyclodextrinring verknüpft werden. Entsprechend wurde versucht, Verbindungen 
18-19 und 68 mit Propargylbromid in die resultierenden Pryidiniumaldoxime zu überführen, 
die dann durch eine CuAAC-Reaktion mit Cyclodextrinaziden verknüpft werden können. 
Erfolgreich war in diesem Fall nur die Synthese von 39, das die Aldoximgruppe in 3-Position 
zum Pyridinstickstoff trägt (Schema 3.11). Wahrscheinlich ist in den anderen Fällen der 
Pyridinstickstoff durch den –M-Effekt der Aldoximgruppe zu elektronenarm, um mit 
Propargylbromid zu reagieren.  












2-Pos.: 70, 0 %
3-Pos.: 23, 44 %
4-Pos.: 71, 0 %  
Schema 3.11 
Neutrale Pyridinderivate wurden durch Alkinylierung von Brompyridinderivaten durch 
Sonogashira-Hagihara-Reaktion erhalten.[127] Durch Umsetzung von 2-Brompyridinaldehyden 
mit Pd(PPh3)Cl2, CuI, DPEPhos und Trimethylsilylacetylen in Triethylamin wurden zunächst 
die TMS-geschützten Ethinylaldehyde 72-74 synthetisiert. Die anschließende Bildung der 
Oxime 24-26 konnte in Wasser durch Zugabe von wässriger Hydroxylaminlösung erreicht 
werden. Es handelt sich hierbei um eine zweiphasige Reaktion, bei der Edukt und Produkt im 

























0 °C, 1 h
68 %
N N OH
2,6-Pos.: 72, 71 %
3,6-Pos.: 73, 78 %
4,6-Pos.: 74, 87 %
3,6-Pos.: 25, 83 %
4,6-Pos.: 26, 76 %
75 24  
Schema 3.12 
Bei Umsetzung von 73 und 74 zu den entsprechenden Oximen wurde bei Zugabe eines 
Überschusses an Hydroxylamin gleichzeitig die Trimethylsilylschutzgruppe abgespalten, 
sodass die gewünschten Oxime 25 und 26 direkt erhalten wurden. Für das 2,6-disubstituierte 
Derivat 75 war das nicht der Fall, sodass die TMS-Gruppe in einer Folgereaktion mit 
Tetrabutylammoniumfluorid unter Bildung von 24 gespalten wurde (Schema 3.12). 
Hydroxamsäuren 
Ausgehend von Nicotinsäuremethylester wurde die entsprechende Hydroxamsäure 
dargestellt, die analog zu den Pyridinaldoximen unter Bildung eines Pyridiniumsalzes mit 
Tosylat 40 umgesetzt werden sollte. Hierzu wurde Nicotinsäuremethylester mit in situ 
generiertem Hydroxylamin analog einer Literaturvorschrift zu 76 umgesetzt (Schema 
3.13).[128]  

















Um neutrale Cyclodextrinderivate mit Hydroxsamsäuregruppen herzustellen, wurde 
wiederum auf Vorstufen zurückgegriffen, die terminale Alkingruppen tragen, welche mit 
Aziden durch CuAAC verknüpft werden können. Zunächst wurde die strukturell einfachste 
hierfür einsetzbare Hydroxamsäure, welche auf Propiolsäure basiert, dargestellt. In einer 
Amidkupplungsreaktion in Gegenwart von Propiolsäure mit THP-geschütztem Hydroxyl-
amin[129] wurde zu der literaturbekannten Verbindung 77 umgesetzt. Die Schutzgruppe 
wurde anschließend unter Säurekatalyse abgespalten, wobei die freie Hydroxamsäure 28 
erhalten wurde.[130] Um den Einfluss des Abstands zwischen dem zu generierenden 
Triazolring und der Hydroxamsäure auf die Aktivität der Cyclodextrinderivate zu 
untersuchen, wurde neben Propiolsäure auch Pentinsäure als Startmaterial verwendet. Auf 














n= 0 77, 99 %





n= 0 28, 62 %
n= 2 32, 69 %
TsOH
MeOH




Weiterhin wurden methylierte Derivate von 28 dargestellt, die dazu verwendet werden 
sollten, Informationen über den Mechanismus des NOP-Abbaus zu erhalten. Durch selektive 
Methylierung am Sauerstoff, am Stickstoff oder an beiden Heteroatomen der Hydroxam-
säure sollten Informationen erhalten werden, welches nucleophile Zentrum für die Reaktion 
mit den NOPs verantwortlich ist und ob Wasserstoffbrücken zwischen der N-H-Gruppe der 
Hydroxamsäure und dem Phosph(on)atsauerstoff eine Rolle spielen. Da es nicht möglich ist, 
auf Stufe der Hydroxamsäure selektiv Methylgruppen an den gewünschten Positionen 
einzuführen, musste von anderen Vorstufen ausgegangen werden. Um eine N-methylierte 
Verbindung darzustellen, war es erforderlich, ein entsprechend modifiziertes 
Hydroxylaminderivat zu synthetisieren. Dafür wurde N-Methylhydroxylaminhydrochlorid 
zunächst am Stickstoffatom mit einer Boc-Schutzgruppe nach einer modifizierten 
Literaturvorschrift versehen.[131] Verbindung 79 konnte nach Deprotonierung durch 
Natriumhydrid und Umsetzung mit Benzylbromid in 80 überführt werden. Unter 
Standardbedingungen wurde die Boc-Schutzgruppe abgespalten wobei das sekundäre Amin 
81 erhalten wurde.[132] 






























Verbindung 81 wurde nun mit Propiolsäure in Gegenwart von DCC als Kupplungsreagenz 
umgesetzt. Die erhaltene N-benzylierte Hydroxamsäure 82 wurde erst nach Kopplung an ein 
Cyclodextrin hydrogenolytisch debenzyliert. Die O-methylierte Hydroxamsäure 30 und N,O-
dimethylierte Hydroxamsäure 31 wurden unter analogen Bedingungen aus kommerziell 


































Neben der Modifikation der Hydroxamsäure durch Methylierung der Heteroatome besteht 
eine weitere Strukturvariation in der Verwendung aromatischer Gruppen zwischen dem zu 
bildenden Triazolring und der Hydroxamsäuregruppe. Entsprechend wurde die 3-
Ethinylbenzolhydroxamsäure (35) in zwei Stufen aus der kommerziell erhältlichen 3-
Ethinylbenzoesäure dargestellt. Nach einer modifizierten Literaturvorschrift wurde im ersten 
Schritt analog zur Synthese von 77 eine Amidkupplung mit THP-Hydroxylamin 
durchgeführt.[133] Das Produkt 83 wurde dann unter Säurekatalyse entschützt, wobei die 














25 °C, 24 h
67 %
TFA
83 35  
Schema 3.17 
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Ersetzt man den Benzolring in dieser Hydroxamsäure durch einen Pyridinring, verändert sich 
der pKs-Wert der OH-Gruppe. So sind 2- und 3-Pyridinhydroxamsäure mit pKs-Werten von 
8.7[134] und 8.3[134] etwas acider als Benzolhydroxamsäure mit einem pKs-Wert von 8.9.
[135] 
Um den Einfluss dieser Unterschiede auf die Abbaugeschwindigkeit von NOPs zu 
untersuchen, wurden entsprechende ethinylierte Pyridinhydroxamsäuren hergestellt. Dazu 
wurde von den Brompyridincarbonsäuremethylestern ausgegangen, die zunächst durch 
Sonogashira-Hagihara-Reaktionen in die entsprechenden Alkine 84 und 85 überführt 
wurden. Das in 2,6-Position disubstituierte Pyridin konnte im Anschluss direkt mit 
Hydroxylamin zur gewünschten Hydroxamsäure 36 umgesetzt werden, wobei bei dieser 
Reaktion auch gleichzeitig die Trimethylsilylschutzgruppe am terminalen Alkin abgespalten 
wurde. Für das 3,5-disubstituierte Derivat wurde ebenfalls die direkte Umsetzung mit 
Hydroxylamin versucht, jedoch wurde in diesem Fall keinerlei Umsatz festgestellt. Aus 
diesem Grund musste ein synthetisch aufwendigerer Weg gewählt werden. Hierbei wurde 
zunächst der Ester hydrolysiert, wobei gleichzeitig auch die TMS-Schutzgruppe abgespalten 
wurde. Verbindung 86 wurde dann mit THP-Hydroxylamin zur THP-geschützten 
Hydroxamsäure 87 umgesetzt. Unter Säurekatalyse wurde abschließend die THP-





















362,6-Pos.: 84, 80 %

















H2O, 25 °C, 18 h
71 %
DCC, NH2OTHP










Neben elektronenarmen Pyridinderivaten sollte auch der Einfluss elektronenreicher, 
aromatischer Ringe an der Hydroxamsäuregruppe auf die Abbaugeschwindigkeit von NOPs 
untersucht werden. Hierfür sollten entsprechende Pyrrolderivate synthetisiert werden, 
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deren NH-Gruppe zusätzlich eine Wasserstoffbrücke zu den P=O-Gruppen der NOPs 
ausbilden kann. Eine 2,5-disubstituierte Pyrrolhydroxamsäure mit zusätzlicher Ethinylgruppe 
konnte ausgehend von Pyrrol in einer 6-stufigen Synthese dargestellt werden. Im ersten 
Schritt wurde 88 durch Umsetzung von Pyrrol mit Trichloracetylchlorid erhalten. Nach 
Überführung in den Methylester 89 wurde mit NBS in 5-Position der Pyrroleinheit Brom 
eingeführt.[136][137] Aus dem Produkt 90 konnte durch Sonogashira-Hagihara-Reaktion mit 
TMS-Acetylen das ethinylierte Derivat 91 dargestellt werden. Esterverseifung, bei der 
ebenfalls die Trimethylsilylschutzgruppe abgespalten wurde, gefolgt von Kupplung der freien 
Säure 92 mit THP-geschütztem Hydroxylamin in Gegenwart von DCC lieferte die THP-
geschützte Hydroxamsäure 93 (Schema 3.19). Die THP-Schutzgruppe wurde in diesem Fall 
erst nach Kupplung von 93 an ein Cyclodextrinazid entfernt, da eine CuAAC-Reaktion 





























































Verwendet man eine von Glycin abgeleitete Hydroxamsäure, stellt diese mit dem Amin, das 
zur Anknüpfung an ein Cyclodextrin unter Substitution eines Tosylats benötigt wird, auch 
einen Wasserstoffbrückendonor zur Verfügung. Ausgehend von Glycinethylester 
Hydrochlorid wurde durch Umsetzung mit Hydroxylamin unter basischen Bedingungen die 
















Um zu untersuchen, inwieweit elektronenziehende Gruppen die Aktivität der 
Hydroxamsäuregruppe beeinflussen, wurden auch entsprechende N-Hydroxycarbamate in 
die Untersuchungen einbezogen. Als Ausgangsmaterial der Synthese wurde Triphosgen 
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verwendet, das mit Propargylalkohol unter Bildung des Kohlensäurechlorids 95 umgesetzt 
wurde. Behandlung von 95 mit Pentafluorphenol lieferte dann den Aktivester 96.[139] 
Zunächst wurde versucht, 96 mit Hydroxylamin direkt in das entsprechende N-
Hydroxycarbamat umzuwandeln. Das gewünschte Produkt konnte zwar isoliert und 
spektroskopisch nachgewiesen werden, jedoch waren die Ausbeuten mit unter 10 % sehr 
gering. Aus diesem Grund wurde wieder auf das THP-geschützte Hydroxylamin 
zurückgegriffen, das mit 96 in sehr guten Ausbeuten zu Verbindung 97 umgesetzt werden 
konnte. Nach der säurekatalytischen Abspaltung der THP-Schutzgruppe wurde das 











































Auf gleichem Wege wurde ausgehend von Thiophosgen auch die Synthese des 
entsprechenden Thiocarbamates versucht. Während die Synthese zum Analogon von 95 
noch literaturbasiert[140] durchgeführt werden konnte, wurde ab der zweiten Stufe keine 
Bildung der gewünschten Produkte mehr festgestellt. 
3.2.3 Synthese der Scavenger 
Die zur Synthese der Scavenger erforderliche Verknüpfung der Vorstufen der reaktiven 
Gruppen mit den Cyclodextrinderivaten wurde auf unterschiedliche Weisen realisiert. 
Vorstufen reaktiver Gruppen mit nucleophilen Gruppen wurden mit tosylierten oder 
halogenierten Cyclodextrinderivaten umgesetzt. Cyclodextrin β111, das eine Aminogruppe 
trägt, wurde mit Verbindungen umgesetzt, die selbst Abgangsgruppen tragen. Alle Vorstufen 
mit Alkingruppen wurden schließlich mittels CuAAC-Reaktionen mit Cyclodextrinen, die eine 
oder mehrere Azidgruppen tragen, verknüpft.  
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Synthese der Scavenger durch nucleophile Substitution 
Neben den in Kapitel 3.2.2 beschriebenen reaktiven Gruppen wurde auch auf kommerziell 
erhältliche Nucleophile zurückgegriffen. Bei den kommerziell verfügbaren Verbindungen 
handelt es sich um Stickstoff- und Schwefelnucleophile, die mit aktivierten Cyclodextrin-
derivaten umgesetzt werden konnten. Daneben enthalten alle Verbindungen zusätzliche 
nucleophile Zentren, die den Abbau der NOPs induzieren sollen. Hierbei kann man zwischen 





















Abb. 3.1: Kommerziell erhältliche Nucleophile 
Alle Synthesen wurden analog durchgeführt. Als Lösungsmittel wurde stets DMF verwendet, 
da dieses als polar aprotisches Lösungsmittel für die SN2-Reaktion gut geeignet ist und 
zudem die Löslichkeit aller verwendeten Edukte garantiert. Handelte es sich bei der 
Umsetzung um ein Schwefelnucleophil, wurde eine Base in Form von Triethylamin oder 
Ammoniumhydrogencarbonat zugesetzt. Für die monosubstituierten Cyclodextrinderivate 
diente als Substrat das β-Cyclodextrinmonotosylat 40. Bei Umsetzung von Nucleophil und 
Substrat bei 70 °C konnten innerhalb von typischerweise 3-20 Tagen die gewünschten 
Produkte nach Aufreinigung in Ausbeuten von 16-33 % analysenrein erhalten werden. In 




























Verbindung 58 musste nach der nucleophilen Substitution mit Cyclodextrin 40 noch 
entschützt werden. Dies wurde hydrogenolytisch erreicht, wobei das freie Phenol β71 
entstand. (Schema 3.23).  






25 °C, 2 d
HN
OH
HNβ581 β71Z Z  
Schema 3.23 
Der Ester von 63 wurde nach Reaktion mit 40 durch basische Esterverseifung zum Carboxylat 
β31 gespalten. Weiterhin wurde β631 mit Hydroxylamin bzw. Hydrazin zur Hydroxamsäure 
β981
 sowie zum Hydrazid β391 umgesetzt (Schema 3.24). Dabei stellte sich heraus, dass die 
Überführung von β631 direkt in die Hydroxamsäure β981
 nicht möglich war. 
DMF, H2O
































In Tab. 3.3 sind alle Zielverbindungen zusammengefasst, die durch Umsetzung geeigneter 
Nucleophile mit 40 im Rahmen dieser Arbeit erfolgreich dargestellt werden konnten. Unter 
den Produkten sind neben bisher unbekannten Verbindungen auch solche, die schon in der 
Literatur beschrieben sind. Sowohl β11,
[141] β101,
[142] β151
[142] als auch β171
[143] sind bereits 
beschrieben und wurden analog zur Literatur dargestellt. 
 










β11  33 %
β61   43 %






β71  27 %
ZHN












β101  33 %
β131  18 %



























β221  27 %
β181  24 %
β201  25 %
β191  29 %
β211  38 %
 
Tab. 3.3: Erfolgreich synthetisierte Scavenger. Das Z steht als Platzhalter für eine Zuckereinheit, die in diesem 
Fall stets das monosubstituierte β-Cyclodextrin ist. 
Die niedrigen bis mäßigen Ausbeuten aller Synthesen können auf mehrere Gründe 
zurückgeführt werden. Einerseits wurde beobachtet, dass während der meisten Reaktionen 
natives β-Cyclodextrin als Nebenprodukt gebildet wurde, was auf die Hydrolyse von 40 
zurückzuführen ist. Weiterhin erwies sich die chromatographische Isolierung der Produkte 
häufig als schwierig. Anfallende Mischfraktionen wurden nicht weiter gereinigt, da für die 
folgenden Wirksamkeitsstudien trotz niedriger Ausbeuten in der Regel ausreichende 
Mengen sauberer Produkte erhalten werden konnten. Es sei schließlich erwähnt, dass die 
erhaltenen Ausbeuten typisch für die Darstellung von Cyclodextrinderivaten durch 
nucleophile Substitution sind und auch literaturbekannte Synthesen häufig Ausbeuten in 
ähnlicher Größenordnung liefern.  
Neben den niedrigen Ausbeuten für mache Verbindungen, konnten manche Scavenger nicht 
dargestellt werden. Während die Pyridiniumderivate mit den Oxim- und Ketoximgruppen in 
3- und 4-Position erfolgreich synthetisiert wurden, war die Synthese der entsprechenden in 
2-Position substituierten Derivate nicht erfolgreich. Da in der Literatur die Umsetzung von 
Methyliodid mit 2-Pyridinaldoxim zu dem Reaktivator 2-PAM beschrieben ist, ist die nicht 
erfolgreiche Übertragung auf das Cyclodextrinsystem wahrscheinlich auf sterische Effekte 
zurückzuführen.[144] Auch die Synthese von β761 konnte nicht realisiert werden, obwohl die 
Methylierung von Nicotinhydroxamsäure (76) ebenfalls in der Literatur beschrieben ist (Abb. 
3.2).[145]  
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β941  0 %  
Abb. 3.2: Scavenger, die nicht dargestellt werden konnten. Z dient als Platzhalter für ein monosubstituiertes β-
Cyclodextrin. 
Ausgehend von dem Heptabromid 49 wurden die Verbindungen β17
[146] und β157
[142] 
erhalten. Das entsprechende α-Cyclodextrinderivat α156 wurde aus 48 und 2-Thiopyridin 
(15) synthetisiert (Abb. 3.3). 
H
N OH
β17  62 %
Z NS
β157  39 %
Z
NS
α156  46 %
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Abb. 3.3: Synthetisierte persubstituierte Cyclodextrinderivate. Z dient als Platzhalter für in C6-Position 
persubstituiertes α- oder β-Cyclodextrin. 
Als Referenzsubstanzen für die Pyridiniumoxime und –ketoxime mit Cyclodextrinring wurden 
auch die entsprechenden Glucosederviate hergestellt. Hierfür wurde das Glucoseiodid 54 
mit den jeweiligen Pyridinderivaten zu G181, G191 und G211 umgesetzt. Das Ketoxim G201 
konnte zwar spektroskopisch nachgewiesen werden, jedoch ist es bei dieser Verbindung 








N O N O
G181  55 % G201  0 % G191  65 % G211  55 %  
Abb. 3.4: Dargestellte Pyridiniumoxim und –ketoximderivate von α-D-Methylglucopyranosid. Z dient als 
Platzhalter für ein 6-substituiertes α-D-Methylglucopyranosid. 
Ausgehend von Cyclodextrinamin β111 wurden weitere Derivate durch Umsetzung mit 
geeigneten Elektrophilen synthetisiert. So wurden aus β111 und den Cyanursäurederivaten 9 
und 59 die Verbindungen β91 und β591 erhalten. Verbindung β591 wurde anschließend 
hydrogenolytisch unter Bildung des freien Phenols β81 debenzyliert (Schema 3.25). 





























90 °C, 18 h
Pd/C, H2












Auf analogem Wege wurde der Quadratsäurediethylester mit β111 gekuppelt. In einem 
Folgeschritt wurde die verbleibende Esterfunktion der Verbindung β991 durch 




























Synthese der Scavenger durch CuAAC-Reaktionen 
Für die Kopplung von potentiell reaktiven Gruppen an Cyclodextrine durch CuAAC wurde auf 






54 10012 14  
Abb. 3.5: Kommerziell erhältliche Alkine 
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In Schema 3.27 sind typische Reaktionsbedingungen für die durchgeführten CuAAC-
Reaktionen angegeben. Als Kupferquelle wurde Kupfer(II)sulfat Pentahydrat eingesetzt, das 
in situ durch Natriumascorbat reduziert wurde. Weiterhin wurde Tris[(1-benzyl-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)methyl]amin (TBTA) zugesetzt, das als Ligand zur Stabilisierung der 
Kupfer(I)ionen diente.[147] Testreaktionen mit Benzylazid und unterschiedlichen Alkinen 
zeigten, dass durch Einsatz des Liganden zum einen die Reaktionszeit verkürzt und zum 
anderen die Katalysatorbeladung auf 1 mol% reduziert werden konnte. In der Literatur 
werden als Lösungsmittel für CuAAC-Reaktionen meist wässrige Alkoholmischungen 
verwendet. Für die Cyclodextrine mit einer oder zwei Azidgruppen, 42 und 44, sowie das 
Azidoglucopyranosid 56 wurde eine 1:1-Mischung aus Ethanol und Wasser verwendet, 
während bei den vollständig mit Azidgruppen substituierten Cyclodextrinen auf Grund der 


























Die in Abb. 3.5 gezeigten Alkine wurden entsprechend mit dem Cyclodextrinmonoazid 42 
umgesetzt, wobei die in Abb. 3.6 gezeigten Cyclodextrinderivate gebildet wurden. Bei 
Verwendung des Alkins 4 wurde neben dem erwarteten Carbonsäurederivates β41 auch die 
Bildung des Triazols β161 beobachtet. Dieses entsteht wahrscheinlich durch 
Decarboxylierung von β41, wie für Triazolcarbonsäuren bei thermischer Behandlung bereits 
beschrieben.[148] Allerdings sind auch Arylalkinylcarbonsäuren bei Reaktionstemperaturen 
von 60 °C in Anwesenheit von Cu(I) in der Lage zu decarboxylieren,[149] sodass eine genaue 
Aussage, wann die Decarboxylierung bei der Bildung von β161 erfolgt, nicht ohne weiteres 
möglich ist. 

























β161  49 % β1001  72 % β121  34 % β141  22 %  
Abb. 3.6: Ausgehend von kommerziellen Alkinen synthetisierte Cyclodextrinderivate 
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Der Carbonsäureester β1001 wurde weiter in die entsprechende Hydroxamsäure β281 und 
das Hydrazid β381 überführt. Dazu wurde β1001 mit in situ generiertem Hydroxylamin bzw. 























25 °C, 2 d
25 %
MeOH/DMF






Das 13C-NMR-Spektrum von β281 und β381 zeigte an, dass auf diesem Weg keine 
einheitlichen Podukte erhalten werden konnten. Aus diesem Grund war es erforderlich, 
einen Weg zu finden, diese Verbindungen in einheitlicher Form herzustellen. Eine Alternative 
besteht in der Synthese geeignet funktionalisierter Alkine, die dann mit einem gewünschten 
Azid verknüpft werden. Auf Grund der Probleme mit der Synthese von β281 wurde für alle 
weiteren Hydroxamsäuren dieser Weg gewählt. 
Bei zweien der auf diesem Wege dargestellten Verbindungen war es nach der Kupplung an 
das Cyclodextrin oder die Glucose nötig, eine Entschützung durchzuführen. Die Benzylschutz-
gruppe des Hydroxamsäurederivats β821 wurde nach der CuAAC-Reaktion hydrogenolytisch 
abgespalten, woraus die N-methylierten Hydroxamsäuren β291 resultierte. Die Spaltung der 
THP-Schutzgruppe in β931 wurde unter sauren Bedingungen realisiert, wobei die 
Pyrrolhydroxamsäure β341 entstand (Schema 3.29). Die zweifach bzw. siebenfach 
substituierten β-Cyclodextrinderivate β292 und β297 sowie das Glucosederivat G291 wurden 
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In Tab. 3.4 sind die synthetisierten Cyclodextrin- und Glucosederivate mit Hydroxam-
säureeinheiten oder Oximgruppen zusammengefasst. Alle hier gezeigten Verbindungen 
wurden analysenrein erhalten, was durch 1H- und 13C-NMR-Spektroskopie, MALDI-







 α286  75 %
 β281  46 %
 β282  19 %
 β287  67 %
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 β307  53 %
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 β351  21 %
 β352  17 %
 β371  16 %
 β372  26 %
 β377  45 %
G371  30 %
 β381  26 %
 β382  10 %
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Tab. 3.4: Mittels CuAAC-Reaktionen dargestellte Hydroxamsäuren und Oxime. Das Z ist Platzhalter für einen 
Zuckerrest aus Tabelle 3.1. 
Um den Einfluss der Zuckerreste auf die Wirksamkeit der Verbindungen zu untersuchen, 
wurde auch eine Hydroxamsäure hergestellt, die als Rest am Triazolring einen 
Essigsäuremethylester trägt. Diese Hydroxamsäure 101 konnte ausgehend von Azido-








28, CuSO4* 5 H2O
NaAsc, TBTA
EtOH/H2O
25 °C, 2 h
33% 101  
Schema 3.30 
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3.2.4 Aufreinigung der synthetisierten Scavenger 
Die Aufreinigung der hergestellten Scavenger erwies sich teilweise als schwierig. Während 
einige Glucosederivate über eine Kieselgelsäule mit einem Eluenten aus Dichlormethan und 
Methanol getrennt werden konnten, stellte die Reinigung der dargestellten Cyclodextrin-
derivate eine größere Herausforderung dar. Gerade bei der Umsetzung von β-
Cyclodextrintosylat 40 mit Nucleophilen wurde in der Reaktionslösung oft natives β-
Cyclodextrin nachgewiesen, das vermutlich durch Hydrolyse des Tosylats gebildet wurde.  
In der Literatur sind zahlreiche Verfahren zur Trennung von Cyclodextringemischen 
beschrieben. Der Gebrauch von Nanofiltration unter Anwendung von molecular-weight-
cutoff-Membranen stellt eine Möglichkeit dar, nicht abreagierte, niedermolekulare Edukte 
von den Produkten abzutrennen.[150] Dieses Verfahren wurde im Rahmen dieser Arbeit nicht 
untersucht, da zum einen die benötigten Filtrationsapparaturen nicht vorhanden waren und 
zum anderen die Abtrennung von freiem β-Cyclodextrin von dem gewünschten Produkt auf 
Grund des geringen Massenunterschieds unwahrscheinlich erschien. Andere Gruppen 
verwenden zur Produktreinigung die Größenausschlusschromatographie mit Sephadex als 
stationärer Phase, einem aus Polysacchariden aufgebauten Material.[92] Dieses Verfahren 
wurde untersucht, jedoch zeigte sich, dass nicht die notwendige Trennleistung erreicht 
wurde und zudem lange Trennzeiten und hohe Lösungsmittelmengen benötigt wurden.  
Erste Trennerfolge konnten mit einem von Estour und Mitarbeiten beschriebenen Verfahren 
erreicht werden.[83] Hierbei wird das Cyclodextrinderivat über eine normale Kieselgelsäule 
unter Anwendung eines ternären Lösungsmittelgradienten getrennt. Als Eluenten kommen 
Ethylacetat, Isopropanol und Wasser zum Einsatz. Bei Reinigung von Cyclodextrinderivaten, 
die mit einem hohen organischen Anteil im Eluens von der Kieselgelsäule eluieren, wurden 
zufriedenstellende Ergebnisse erhalten. Tragen die Cyclodextrine jedoch sehr polare 
Substituenten, wie z.B. primäre Amine oder Carboxylate, musste der wässrige Anteil erhöht 
werden. Dabei wurde auch das Kieselgel teilweise gelöst, sodass nach Entfernen des 
Lösungsmittels aus den Produktfraktionen noch Reste von Kieselgel entfernt werden 
mussten. Aus diesem Grund wurde von der Verwendung dieser Methode wieder Abstand 
genommen.  
Die reversed-phase-Säulenchromatographie wird in der Literatur ebenfalls zur Aufreinigung 
von Cyclodextrinderivaten eingesetzt.[151] Bei ersten Versuchen zur Verwendung dieses 
Verfahrens im Rahmen dieser Arbeit kam eine RP-8-Säule und ein 
Acetonitril/Wassergemisch als Eluens zum Einsatz, dessen Zusammensetzung kontinuierlich 
verändert wurde. Erste Erfolge wurden erzielt, indem zunächst mit reinem Wasser eluiert 
wurde, sodass das Produktgemisch am Säulenanfang fixiert wurde. Durch die folgende 
graduelle Erhöhung des Acetonitrilanteils im Elutionsmittel war es dann möglich, die 
einzelnen Verbindungen nacheinander zu eluieren. Ein Problem hierbei stellte die Tatsache 
dar, dass ebenfalls in der Reaktionsmischung vorhandenes freies β-Cyclodextrin nicht UV-
aktiv ist und somit mittels UV-Detektor nicht nachgewiesen werden konnte. Daher wurde 
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über den Zeitraum der Messung das Eluat in Fraktionen gesammelt und diese mittels MALDI-
Massenspektrometrie untersucht. Auf diese Weise wurde eine typische Retentionszeit für β-
Cyclodextrin ermittelt. Diese unterschied sich deutlich genug von den Retentionszeiten der 
meisten synthetisierten Cyclodextrinderivate, sodass eine Trennung möglich war.  
An einem Beispiel ist dies für das Chromatogramm von Verbindung β361 gezeigt. Der Peak 
für das Produkt überlagert nicht mit dem Bereich, in dem β-Cyclodextrin eluiert (Abb. 3.7). 
 
Abb. 3.7: Chromatogramm der Verbindung β631. Die rot gekennzeichnete Fläche gibt den Bereich an, in dem β-
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Ein weiteres Problem stellte die Aufreinigung der Pyridiniumoximate β181, β191, β201, β211, 
β231 und β232 dar. Unter den oben beschriebenen Bedingungen konnten keine scharfen 
Peaks in den Chromatogrammen erhalten werden. Wurde der wässrigen Phase jedoch 0.1 % 
einer 25 %-igen Ammoniaklösung zugesetzt, führte dies zu einer signifikanten Verbesserung 
der Qualität der Chromatogramme. Am Beispiel von β181 ist dies in Abb. 3.8 dargestellt. Aus 
dem wenig aussagekräftigen Chromatogramm vor Zugabe von Ammoniak zum Eluenten 
konnte nach dessen Zugabe bei 17.3 Minuten ein Peak identifiziert werden, der Verbindung 
β181 zugeordnet wurde. 
 
 
Abb. 3.8: Chromatogramm von β181 ohne Ammoniak im Laufmittel (oben) und entsprechendes 
Chromatogramm mit Ammoniak im Laufmittel (unten). 
Je nach Substanzklasse standen mit den beiden beschriebenen chromatographischen 
Methoden leistungsfähige Verfahren zur Verfügung, die die Reinigung der dargestellten 
Verbindungen bis zur Analysenreinheit gestatteten. Hierfür wurde eine semipräparative 








Alle in dieser Arbeit dargestellten Cyclodextrin- und Glucosederivate wurden auf ihre 
Fähigkeit getestet, neurotoxische Organophosph(on)ate abzubauen. Dazu wurde die 
Hydrolyseaktivität dieser Verbindungen mittels eines Enzymassays sowie eines GC-MS-
Assays quantifiziert. Mittels NMR-Spektroskopie und ESI-Massenspektrometrie wurde 
zudem versucht, für einige ausgewählte Kombinationen aus NOP und Scavenger den 
Abbaumechanismus aufzuklären. Diese Untersuchungen wurden am Institut für 
Pharmakologie und Toxikologie der Bundeswehr in München durchgeführt. Da Nerven-
kampfstoffe dem Chemiewaffenübereinkommen unterliegen und darüber hinaus 
hochtoxisch sind, gibt es nur wenige Laboratorien, denen der Umgang mit solchen 
Substanzen zu Forschungszwecken gestattet ist. Das Institut für Pharmakologie und 
Toxikologie der Bundeswehr verfügt über eine solche Sondergenehmigung sowie die nötigen 
Sicherheitsstandards. Die für die Untersuchungen verwendeten Methoden wurden an 
diesem Institut entwickelt und von Herrn Dr. Florian Brandhuber während seiner 
Dissertation zum Teil auf die hier untersuchten Systeme angepasst.[152][153][154] 
3.3.1 Messmethoden zur Bestimmung der Abbauaktivität 
Die Aktivität der dargestellten Scavenger auf den Abbau von NOPs wurde mit Hilfe von drei 
verschiedenen Methoden bestimmt. Alle Verbindungen wurden einem Aktivitätsscreening 
unterzogen. Scavenger die sich durch hohe Wirksamkeit auf den NOP-Abbau auszeichneten, 
wurden dann kinetischen Untersuchungen unterzogen. Dabei stand zum einen ein 
Enzymassay zur Verfügung, mit dem die Geschwindigkeitskonstanten sowie die 
Halbwertszeit des NOP-Abbaus bestimmt werden konnten. Weiterhin konnte mittels eines 
chiralen GC-MS-Assays untersucht werden, ob ein NOP enantioselektiv abgebaut wird. 
Aktivitätsscreening 
Um einen ersten Eindruck von der Wirksamkeit der dargestellten Verbindungen auf den 
Abbau von NOPs zu erhalten, wurden alle Verbindungen einem Aktivitätsscreening 
unterzogen. Als repräsentative NOPs kamen hierbei die vier Verbindungen Cyclosarin (GF), 
Tabun (GA), VX und Paraoxon-Ethyl (PXE) zum Einsatz (Abb. 3.9). Während GF, GA und VX 
Nervenkampfstoffe sind, handelt es sich bei Paraoxon-Ethyl um ein Insektizid. Letzteres 
wurde in die Untersuchungen mit einbezogen, um zu sehen, ob Cyclodextrin-basierte 
Scavenger auch zur Behandlung von NOP-Vergiftungen eingesetzt werden können, die im 
















Abb. 3.9: In den Tests zur Hydrolyseaktivität eingesetzte Organophosph(on)ate 
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Der durchgeführte Test setzt das Ausmaß der Acetylcholinesterasehemmung durch ein NOP 
mit der Hemmung der AChE ins Verhältnis, die resultiert, wenn dasselbe NOP zuvor mit 
einem potentiellen Scavenger inkubiert wurde. Der daraus erhaltene Wert gibt Aufschluss 
über die Effizienz des eingesetzten Scavengers.[152]  
Enzymassay zur Bestimmung der Geschwindigkeitskonstanten 
Um nähere Informationen über die Abbaugeschwindigkeiten zu erhalten, wurden Scavenger, 
die im Aktivitätsscreening hohe Aktivität zeigten, einem quantitativen Enzymassay 
unterzogen. Dabei konnten Geschwindigkeitskonstanten des NOP-Abbaus sowie ent-
sprechende Halbwertszeiten bestimmt werden.[154][155] 
Enantioselektive Bestimmung des NOP-Abbaus 
Da NOPs am Phosphoratom ein stereogenes Zentrum enthalten und dadurch in zwei 
enantiomeren Formen vorliegen, die unterschiedliche Toxizitäten aufweisen, war es 
weiterhin interessant zu untersuchen, ob eines der Enantiomere bevorzugt abgebaut wird. 
Dazu wurde am Institut für Pharmakologie und Toxikologie der Bundeswehr ein 
enantioselektiver GC-MS-Assay entwickelt, mit dem die Abbaukinetiken der beiden 
Enantiomere getrennt verfolgt werden konnten.[82] 
3.3.2 Ergebnisse der Messungen 
Alle Daten zur Bestimmung der Abbauaktivität wurden am Institut für Pharmakologie und 
Toxikologie der Bundeswehr in München generiert. Die erhaltenen Messwerte sind 
Gegenstand der Dissertation[154] von Herrn Dr. Florian Brandhuber oder aktuellen Arbeiten 
von Frau Anne Bierwisch, weshalb sie an dieser Stelle nicht im Einzelnen aufgeführt werden 
sollen. Die auf Basis dieser Werte resultierenden Eigenschaften der hergestellten 






In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der Wirksamkeitsstudien, geordnet nach den 
reaktiven Einheiten der Scavenger, beschrieben. Ein Großteil der Ergebnisse wurde bereits in 
drei Publikationen veröffentlicht, die in dieses Kapitel mit eingebunden sind.  
4.1 Vorbemerkungen zum Paraoxonabbau 
Im Rahmen des Aktivitätsscreenings wurde stets Paraoxon-Ethyl als Referenzsubstanz für ein 
zivil genutztes NOP mit untersucht. Allerdings konnten im Rahmen dieser Arbeit keine 
Scavenger identifiziert werden, die in der Lage sind, Paraoxon-Ethyl abzubauen. Die fehlende 
Wirksamkeit der Verbindungen auf den Abbau dieses NOP kann mehrere Ursachen haben. 
Zunächst muss berücksichtigt werden, dass unter den Bedingungen des Aktivitätsassays das 
Verhältnis von Scavenger/Paraoxon mit ca. 1:8 deutlich ungünstiger ist als bei anderen 
NOPs, bei denen ein bis zu 500-facher Überschuss des Scavengers eingesetzt wurde. 
Dadurch macht sich ein potentieller Effekt des Scavengers auf den Paraoxonabbau weniger 
gut bemerkbar. Allerdings zeigen Untersuchungen von Herrn Dr. Florian Brandhuber, dass 
auch bei Erhöhung der Scavengerkonzentration PXE nicht signifikant schneller abgebaut 
wird.[154] Das Ausbleiben eines Effektes ist also keine Konsequenz der Messbedingungen, 
sondern zeigt, dass alle untersuchten Scavenger bezüglich des PXE-Abbaus tatsächlich inaktiv 
zu sein scheinen. Da auf Grund der Struktur von PXE eigentlich mit einer Wechselwirkung mit 
β-Cyclodextrin zu rechnen ist  ̶  p-Nitrophenol bindet mit einer Bindungskonstante von 350 
mol-1 in Wasser an β-Cyclodextrin[48]  ̶  muss man annehmen, dass die nucleophilen Gruppen 
der Scavenger nicht in räumliche Nähe des Phosphoratoms von PXE in den gebildeten 
Komplexen gelangen. In der Tat zeigen Arbeiten von Herrn Luzian Porwol während seiner 
Diplomarbeit, dass Cyclodextrinderivate mit Hydroxamsäuregruppen entlang des weiteren 
Rands des β-Cyclodextrinrings eine merkliche, wenn auch immer noch geringe 
beschleunigende Wirkung auf den PXE-Abbau besitzen.[91] Dieses Ergebnis ist ein Hinweis 
darauf, dass das PXE-Molekül bevorzugt mit dem Phosphoratom in der Nähe der sekundären 
OH-Gruppen der Glucoseeinheiten im β-Cyclodextrin angeordnet ist. Zukünftige Arbeiten zur 
Entwicklung von PXE-Scavengern sollten sich daher insbesondere auf β-Cyclodextrinderivate 
konzentrieren, die in C2- oder C3-Position substituiert sind. 
4.2 Abbau von NOPs durch Stickstoff- und Sauerstoffnucleophile 
Der durchgeführte Aktivitätsassay zeigte für alle Stickstoff- und Sauerstoffnucleophile einen 
positiven Einfluss auf den Abbau von GF, während jedoch sowohl GA und VX von keinem 
dieser Nucleophile in signifikantem Maße abgebaut wurde. 
Im Falle von GF war bereits ein beschleunigter Abbau in Gegenwart von nativem β-
Cyclodextrin zu beobachten, wohingegen bei α- und γ-Cyclodextrin ein solcher Effekt nicht 
beobachtet wurde. Auch andere Autoren beschrieben eine beschleunigende Wirkung von 
nativen Cyclodextrinen auf den Abbau von NOPs. Nach Befunden von van Hooidonk wird 
Sarin beispielsweise in Gegenwart von α-Cyclodextrin beschleunigt entgiftet.[75] Auf Grund 




wechselwirken. In einem aus GF und β-Cyclodextrin wahrscheinlich gebildeten Komplex 
scheint eine OH-Gruppe entlang des Cyclodextrinrings gut zum Phosphoratom des NOPs 
angeordnet zu sein, sodass ein nucleophiler Angriff erfolgen kann. Die geringere Aktivität 
von α- und γ-Cyclodextrin kann mit einer schwächeren Wechselwirkung von Cyclosarin mit 
diesen Cyclodextrinen und/oder ungünstigeren Komplexgeometrien zusammenhängen. Um 
die Wirksamkeit von nativem β-Cyclodextrin zu erhöhen, wurden Derivate dargestellt, die 
azidere Hydroxygruppen besitzen. Diese sollten bei physiologischem pH-Wert in größerem 
Anteil deprotoniert sein und somit eher nucleophil an einem Phosph(on)at angreifen. Aus 
diesem Grund wurden die Verbindungen β61 und β71 dargestellt, die mit einem pKs-Wert 
von 4.96[156] (für N-Methyl-3-hydroxypyridinium) und 9.88[157] (für Phenol) unterhalb bzw. 
näher am physiologischen pH-Wert liegen. Bei Verbindung β71 ist es zudem denkbar, dass 
die im Molekül vorhandene sekundäre Aminogruppe die Phenol OH-Gruppe intramolekular 





Abb. 4.1: Postulierter 6-gliedriger Übergangszustand der Deprotonierung in β71. 
Diese Verbindungen beschleunigen zwar den Abbau von GF gegenüber nativem β-
Cyclodextrin, jedoch zeigt Verbindung β11 mit einer aliphatischen Hydroxygruppe ein 
analoges Verhalten. Auffallend ist weiterhin, dass die Kombination von zwei nucleophilen 
Gruppen in β81 zu einem Rückgang der Wirksamkeit im Vergleich zu nativem β-Cyclodextrin 
führt. Dies könnte daran liegen, dass die Melamineinheit die Struktur flexibel genug für die 
Einlagerung einer Phenoleinheit in den Cyclodextrinhohlraum macht, sodass eine NOP-


















Abb. 4.2: Scavenger mit O-Nucleophilen 
Neben den Scavengern mit O-Nucleophilen zeigten auch die Scavenger mit N-Nucleophilen 
keinen signifikanten Einfluss auf den Abbau eines der untersuchten NOP. Die meisten der 
untersuchten Verbindungen waren in der Lage, die Entgiftung von GF zu beschleunigen. 
Allerdings wurde für einige Verbindungen auch beobachtet, dass der GF-Abbau in ihrer 
Gegenwart langsamer verläuft als in Gegenwart von nativem β-Cyclodextrin. Insbesondere 




sind. Im Fall der Verbindungen β157 und α156 ist der verlangsamte GF-Abbau wahrscheinlich 
auf die schlechte Löslichkeit der beiden Verbindungen in wässrigem TRIS-Puffer 
zurückzuführen. Dadurch ist die Scavengerkonzentration in Lösung herabgesetzt und es kann 
nicht ausgeschlossen werden, dass sich unlösliche Scavenger-Cyclosarinkomplexe bilden, die 
aus dem Reaktionsmedium ausfallen und somit die Messung verfälschen.  
Breslow und Mitarbeiter beobachteten, dass Cyclodextrine mit Imidazoleinheiten die 
Hydrolyse von cyclischen Phosphaten beschleunigen.[63] Im Rahmen dieser Arbeit konnte für 
das Imidazolderivat β171 keine derartige Beschleunigung des NOP-Abbaus gefunden werden 









Abb. 4.3: Scavenger mit N-Nucleophilen 
4.3 Abbau von NOPs durch Oxime 
Oxime finden in der Therapie von NOP-Vergiftungen schon seit langer Zeit Verwendung. Die 
beiden in Deutschland zugelassenen Reaktivatoren Pralidoxim und Obidoxim für durch NOPs 
inhibierte AChE sind ebenfalls Oxime.[24] Neben ihrer reaktivierenden Wirkung auf inhibierte 
AChE ist von Oximen bekannt, dass sie in wässrigem Medium auch direkt mit einem NOP 
reagieren können.[158] Dabei findet in Folge des nucleophilen Angriffs des Oximats auf das 
Phosphoratom die Abspaltung einer Abgangsgruppe statt. Es entsteht ein phosphonyliertes 
Oxim,[159] das in Abhängigkeit der Azidität des Carbonyliminoprotons eine hohe Stabilität 
aufweisen kann.[160] Je höher die Azidität dieses Protons ist, umso leichter wird es allerdings 
in wässrigem Medium abgespalten, wodurch die Eliminierung eines Nitrils unter Freisetzung 
einer Phosphonsäure resultiert (Schema 4.1).[161] Die gebildeten Nitrile können unter 
















Von den phosphonylierten Derivaten vieler auf Oximen basierender AChE-Reaktivatoren ist 




Für Reaktivatoren, die zwei aromatische Einheiten besitzen, wie z. B. Obidoxim, kann die 
Hemmwirkung des phosphonylierten Derivats sogar die des zu Grunde liegenden NOPs 
übersteigen.[164] Dieser Effekt beruht auf der Rückübertragung des Phosphonatrests von 
einem Phosphonyloxim auf die AChE.[161] Die Entwicklung von Scavengern auf Oximbasis ist 
also nicht unproblematisch, da phosphonylierte Oxime prinzipiell toxisch sein können. 
Allerdings ist auf Grund des sterischen Anspruchs des Cyclodextrinrings in den im Rahmen 
dieser Arbeit untersuchten Scavengern nicht mit einer Bindung an AChE zu rechnen. 
4.3.1 Abbau von GF durch Scavenger mit Oxim- und Ketoximgruppen 
Die in Kapitel 4.3 beschriebene Direktreaktion zwischen Oxim und NOP motivierten zu der 
Untersuchung, ob β-Cyclodextrine mit Oxim- und Ketoximgruppen ebenfalls eine solche 
Direktreaktion eingehen können und den Abbau von NOPs beschleunigen können.  
Besonders vielversprechende Ergebnisse wurden in diesem Zusammenhang bezüglich des 
Abbaus von GF erhalten. Diese Ergebnisse wurden in der folgenden Publikation im Beilstein 
Journal of Organic Chemistry zusammengefasst. 
Meine Aufgabe im Rahmen dieser Publikation bestand in der Entwicklung und Synthese der 
Scavenger. Florian Brandhuber war für die Entwicklung und Durchführung des quantitativen 
und qualitativen Enzymassays verantwortlich. Christian Schneider hat im Rahmen eines 
Forschungspraktikums unter meiner Betreuung einige der beschriebenen Scavenger 
synthetisiert. Die Aufgabe von Herrn Worek bestand in der Koordination und 
wissenschaftlichen Betreuung der Arbeiten am Institut für Pharmakologie und Toxikologie 
der Bundeswehr. Herr Reiter hat den chiralen Aktivitätsassay entwickelt und war an den 
Messungen beteiligt. Herr Kubik war als Projektleiter für die Koordination und 
















Highly efficient cyclosarin degradation mediated by a β-cyclodextrin derivative containing 
an oxime-derived substituent 
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Im Rahmen dieser Publikation wurde der Effekt von neun β-Cyclodextrinderivaten, die mit 
Oxim- oder Ketoximgruppen modifiziert waren, auf den Abbau von GF untersucht. Es konnte 
gezeigt werden, dass alle untersuchten Scavenger in der Lage sind, den Abbau von GF unter 
physiologischen Bedingungen zu beschleunigen. β-Cyclodextrine mit Pyridiniumoximaten als 
Substituenten zeichneten sich als deutlich aktivere Scavenger aus als Oxime mit 
ungeladenen Pyridinringen. Dieser Befund wurde durch die höhere Acidität von 
Oximgruppen an Pyridiniumringen im Vergleich zu Pyridinringen erklärt. Pyridiniumoxime 
sind um mehr als eine Größenordnung acider als entsprechende neutrale Verbindungen.[165] 
Dies führt dazu, dass sie in Lösung in einem größeren Umfang deprotoniert vorliegen, was 
sich positiv auf die Reaktionsgeschwindigkeit des GF-Abbaus auswirkt. 
Neben der Acidität der Verbindung scheint die Anwesenheit des Cyclodextrinrings ebenfalls 
eine wichtige Rolle während der Abbaureaktion zu spielen. Untersuchungen mit einem 
enantioselektiven GC-MS-Assay zeigten, dass die beiden Enantiomere von GF unterschiedlich 
schnell abgebaut werden. Dies ist ein Hinweis darauf, dass sich diastereomere 
Einschlusskomplexe aus den beiden GF-Enantiomeren und dem β-Cyclodextrin bilden. Die 
unterschiedlich schnellen Abbauraten der GF-Enantiomere können entweder darauf 
zurückgeführt werden, dass einer der beiden Komplexe stabiler ist oder dass in einem der 
Komplexe die Oximatgruppe optimaler zu dem Phosphoratom des eingelagerten GF 
orientiert ist (Abb. 4.4). 
 
Abb. 4.4: Struktur des postulierten Komplexes aus Scavenger β181 und GF. 
Dass die Bindung von GF in der β-Cyclodextrinkavität den Abbau beschleunigt, konnte auch 
in nach dieser Publikation durchgeführten Untersuchungen bestätigt werden, in denen die 
Wirkung von strukturanalogen Glucosederivaten auf den GF-Abbau untersucht wurden. Die 
Ergebnisse des Aktivitätsassays zeigten eindeutig, dass die Aktivität der Glucosederivate 
deutlich geringer ist als die der entsprechenden Cyclodextrinderivate, was einen 
synergistischen Einfluss von Oximgruppe und β-Cyclodextrinring auf den GF-Abbau belegt. 
Die Kombination der Acidität des Pyridiniumoximats, der Bindung von GF in der Kavität des 
Cyclodextrins und der vermuteten optimalen Anordnung von Oximgruppe und dem GF P-
Atom im Komplex erklären die hohe Wirksamkeit des Cyclodextrinderivats β181 auf den GF-




Halbwertszeit von weniger als einer Minute abbauen, wobei das toxischere (–)-Enantiomer 
um mehr als das 20-fache schneller abgebaut wird als das (+)-Enantiomer. 
Syntheseoptimierung von β181 
Die sehr vielversprechenden Ergebnisse zum Abbau von GF durch β181 weckten das 
Interesse an in vivo Studien. Hiermit könnte zum ersten Mal gezeigt werden, ob β-
Cyclodextrin-basierte Scavenger tatsächlich als Antidote zur Behandlung von NOP-
Vergiftungen eingesetzt werden können. Für diese Untersuchungen wurden von den 
Kooperationspartnern am Institut für Pharmakologie und Toxikologie der Bundeswehr 
größere Mengen des Scavengers β181 benötigt. 
Wie in Kapitel 3.2.3 beschrieben, wurde Verbindung β181 durch Umsetzung von 3-
Pyridinaldoxim mit dem Tosylat 40 erhalten. Um an größere Substanzmengen zu gelangen, 
wurde der Ansatz vom 100 mg-Maßstab in den Grammmaßstab hochskaliert. Dabei war 
jedoch zu beobachten, dass die Ausbeute von zuvor schon mäßigen 24 % auf 14 % einbrach 
und zudem die Reinheit des erhaltenen Produktes nicht mehr für pharmakologische 
Untersuchungen geeignet war. Daher wurde nach alternativen Wegen für die Synthese von 
β181 gesucht. Hierbei wurden zwei Wege verfolgt. Zum einen sollte 40 zuerst in das 
korrespondierende Iodid 41 überführt werden, um die Güte der Abgangsgruppe zu erhöhen, 
bevor mit 3-Pyridinaldoxims umgesetzt wurde. Weiterhin wurde untersucht, ob β181 aus 
einem benzylgeschützten β-Cyclodextrinderivat erhalten werden kann.  
Für den zweiten Weg wurde analog zu einer Literaturvorschrift das einfach debenzylierte 
Derivat 102 durch Behandlung von 45 mit DIBAL-H erhalten.[96] Die freie OH-Gruppe von 102 
wurde dann in das entsprechende Mesylat 103 überführt.[166] Dieses wurde mit 3-
Pyridinaldoxim in Chloroform umgesetzt. Es wurde ein möglichst unpolares Lösungsmittel 
gewählt, um das Produkt gegebenenfalls aus der Reaktionslösung auszufällen. Jedoch konnte 
nach Reaktionszeiten von bis zu 3 d keinerlei Bildung von 104 festgestellt werden. Auch ein 



















































Daher wurde von diesem Reaktionsweg Abstand genommen und der etwas einfachere 
Ansatz zur Syntheseoptimierung weiterverfolgt. Zunächst wurde hierfür das Tosylat 40 in das 
korrespondierende Iodid 41 überführt. Dieses wurde dann analog zu den bisher genutzten 
Reaktionsbedingungen mit 3-Pyridinaldoxim umgesetzt (Schema 4.3). Nach Aufreinigung 
konnte das gewünschte Produkt β181 in akzeptablen Ausbeuten von 30 % und in hoher 
Reinheit erhalten werden. Auf diesem Weg war es letztlich möglich, den Scavenger β181 in 





































In vivo Untersuchungen zur Scavengeraktivität von β181 
Mit dem Scavenger β181 wurden am Institut für Pharmakologie und Toxikologie der 
Bundeswehr erste Tierversuchsstudien durchgeführt, die klare Hinweise auf die gewünschte 
Wirksamkeit von β181 auch in vivo lieferten. Diese Ergebnisse werden in Kürze zur 
Publikation eingereicht. Damit konnte im Rahmen dieser Arbeit der erste synthetische 
Scavenger entwickelt werden, der als Antidot für GF-Vergiftungen eingesetzt werden kann. 
Die Wirkungsweise beruht dabei mit hoher Wahrscheinlichkeit auf dem Abbau von GF im 
Blut, bevor es zu einer AChE-Inhibierung kommen kann. 
4.3.2 Hydrolyse von Tabun in wässrigem Medium 
Die in Kapitel 4.3.1 beschriebenen β-Cyclodextrinderivate mit Oxim- und Ketoximgruppen 
wurden auch auf die Wirkung gegenüber dem G-Kampfstoff Tabun (GA) untersucht. 
Während es sich bei GF um ein Organophosphonat handelt, ist GA ein Organophosphat. 
Für GA sind zwei unterschiedliche Wege der Hydrolyse beschrieben. Während die meisten 
NOPs im Basischen hydrolysiert werden und im Sauren relativ stabil sind, kann GA in beiden 
pH-Bereichen hydrolysiert werden.[167] Unter basischen Bedingungen findet, wie bei anderen 
NOPs auch, ein nucleophiler Angriff eines Hydroxidions am Phosphoratom des Tabuns statt. 















Die Hydrolyse unter sauren Bedingungen läuft nach einem anderen Mechanismus. Zunächst 
wird die Dimethylaminogruppe des GA protoniert.[168] Der +M-Effekt der Dimethylamino-
gruppe wird dadurch zu einem –I-Effekt umgekehrt, wodurch die Nucleophilie des 
Sauerstoffatoms eines Wassermoleküls ausreicht, um nucleophil am Phosphoratom des 
Tabuns anzugreifen. Das auf diese Weise gebildete Intermediat zerfällt direkt wieder. Unter 
Spaltung der P-CN-Bindung wird auch in diesem Fall Hydroxytabun 105 gebildet und 
Blausäure freigesetzt. Zu einem gewissen Anteil wird jedoch auch die P-N-Bindung 
gespalten. Dabei entsteht unter der Abspaltung eines Dimethylammoniumions Verbindung 
106. Je niedriger der pH-Wert ist, umso schneller wird die Reaktion zu Verbindung 106, 
während bei einem nahezu neutralen pH-Wert die Bildung von 106 nur eine untergeordnete 
Rolle spielt. Beide Hydroyseprodukte, 105 und 106, reagieren im Sauren dann in einer im 
Vergleich zu ihrer Bildung langsamen Reaktion weiter, wobei die noch jeweils vorhandene 
Abgangsgruppe abgespalten wird. Als Endprodukt wird schließlich der Monoethyl-



































4.3.3 Abbau von GA durch Scavenger mit Oxim- und Ketoximgruppen 
Die Ergebnisse zum Abbau von GA durch β-Cyclodextrinderivate mit Oxim- und 
Ketoximgruppen wurden in einer Publikation zusammengefasst, die in Toxicology 
veröffentlicht wurde. 
 
Florian Brandhuber war bei dieser Publikation für die Entwicklung und Durchführung des 
quantitativen und qualitativen Enzymassays verantwortlich. Meine Aufgabe bestand in der 
Entwicklung und Synthese der Scavenger. Luzian Porwol hat im Rahmen seiner Diplomarbeit 
einige Verbindungen synthetisiert, die in dieser Publikation angesprochen werden. Oliver 
Tenberken hat Messzubehör und –methoden zur Verfügung gestellt und bei der 
Durchführung der Messungen geholfen. Herr Thiermann ist als Institutsleiter des Instituts für 
Pharmakologie und Toxikologie der Bundeswehr für die Koordination der gesamten 
Forschungsvorhaben verantwortlich. Die Aufgabe von Herrn Worek bestand in der 
Koordination und wissenschaftlichen Betreuung der Arbeiten am Institut für Pharmakologie 
und Toxikologie der Bundeswehr. Herr Kubik war als Projektleiter für die Koordination und 
wissenschaftliche Bereuung an der Technischen Universität Kaiserslautern verantwortlich. 









Detoxification of tabun at physiological pH mediated by substituted β-cyclodextrin and 
glucose derivatives containing oxime groups 
 
F. Brandhuber, M. Zengerle, L. Porwol. O. Tenberken, H. Thiermann, F. Worek, S. Kubik, G. 
Reiter, Toxicology 2012, 302, 163-171. 
 







































































































Im Rahmen dieser Publikation wurde systematisch der Einfluss von Oximen, die 
Cyclodextrinreste enthalten, auf den Abbau von GA untersucht. Während Scavenger, die 
Oxime an Pyridinringen tragen, keine Wirkung auf den Abbbau von GA zeigten, sind nahezu 
alle Scavenger, die Pyridiniumoxime und –ketoxime enthalten, in der Lage, GA abzubauen. 
Als potentester Scavenger stellte sich β191 heraus. Vergleicht man die Struktur von β191 mit 
der des aktivsten GF-Scavengers fällt auf, dass sich beide Verbindungen nur durch die 
Position der Oximatgruppe im Pyridiniumring unterscheiden. Während Verbindung β181, die 
die Oximatgruppe in 3-Position des Pyridiniumrings trägt, gegenüber GF aktiver ist, wird GA 
durch Verbindung β191, die die Oximatgruppe in 4-Position trägt, schneller abgebaut. Es ist 













Abb. 4.5: Struktur von β191. 
Erstmals wurde in dieser Publikation auch ein Assay beschrieben, der Aufschluss gibt, ob die 
hier untersuchten Scavenger stöchiometrisch oder katalytisch wirken. Dabei stellte sich 
heraus, dass β191 in stöchiometrischen Mengen eingesetzt werden muss, um einen 
vollständigen Abbau von GA zu gewährleisten. Die Untersuchungen mittels des chiralen GC-
MS-Assays zeigten Halbwertszeiten für den Abbau von GA durch β191 im Bereich von 10 min. 
Beide Enantiomere des GA wurden gleich schnell abgebaut. Der GA-Abbau in Gegenwart des 
strukturanalogen Glucosederivat β191 war gleich schnell. Diese Beobachtungen sind Indizien 
dafür, dass eine Bindung von GA in der Cyclodextrinkavität unwahrscheinlich ist: zum einen 
ist der GA-Abbau nicht enantioselektiv und zum anderen ist ein Glucosederivat ähnlich aktiv 
wie ein entsprechendes Cyclodextrinderivat. In der Tat stellt die Ethylgruppe in GA keinen 
guten Gast für β-Cyclodextrin dar.  
4.4 Abbau von NOPs durch Hydroxamsäuren 
Eine beschleunigende Wirkung von Hydroxamsäuren auf den Abbau von NOPs wurde bereits 
beschrieben.[169] Auf Grund des pKs-Werts von Hydroxamsäuren nahe dem physiologischen 
pH-Wert, ist davon auszugehen, dass ein Großteil unter physiologischen Bedingungen in der 
deprotonierten Form, dem Hydroxamat, vorliegt. Das Hydroxamat kann in zwei 
unterschiedlichen Tautomeren existieren (Schema 4.6).[170] Dabei sollte Tautomer 108 
überwiegen, da dieses eine cyclische, durch eine Wasserstoffbrücke stabilisierte 
















Nach Literaturvorstellungen greift Tautomer 108 am Phosphoratom eines NOPs nucleophil 
unter Abspaltung einer Abgangsgruppe an. Dabei wird die Reaktion durch Bildung einer 
Wasserstoffbrücke zwischen der Hydroxygruppe von 108 und dem P=O-Sauerstoffatom des 
NOP begünstigt, da dadurch die Elektronendiche am Phosphoratom herabgesetzt und der 
Angriff des Hydroxamat-Oxoanions erleichtert wird. Im Gegensatz zu Oximen, die mit NOPs 
stabile phosphonylierte Produkte bilden können, sind phosphonylierte Hydroxamsäuren als 
vergleichsweise instabil beschrieben, weswegen sie unter leicht basischen Bedingungen 
schnell wieder gespalten werden.[171] Durch Lossen-Umlagerung wird nach Deprotonierung 
der Hydroxygruppe der Hydroxamsäure die N-O-Bindung der Hydroxamsäure gespalten, 
wobei das hydroxylierte NOP entsteht.[171] Das zurückbleibende Fragment der 
Hydroxamsäure lagert sich unter Bildung eines Isocyanats um. Dieses reagiert unter den 
wässrigen Bedingungen zunächst zu einer Carbaminsäure, die dann unter Decarboxylierung 
ein Amin liefert. Alternativ kann überschüssiges Hydroxamat an das Isocyanat unter Bildung 



















































4.4.1 Abbau von GA durch Scavenger mit Hydroxamsäuregruppen 
Die Wirkung einiger der in dieser Arbeit hergestellten Hydroxamsäurederivate auf den OP-
Abbau wurde in einer Publikation in Chemical Communications beschrieben. Diese 
Publikation enthält auch Untersuchungen zum Abbaumechanismus. In diesem 
Zusammenhang wurde zudem der Einfluss von methylierten und dimethylierten 
Hydroxamsäuren auf den GA-Abbau untersucht. 
Florian Brandhuber war bei dieser Publikation für die Durchführung des quantitativen und 
qualitativen Enzymassays verantwortlich. Meine Aufgabe bestand in der Entwicklung und 
Synthese der Scavenger. Luzian Porwol hat im Rahmen seiner Diplomarbeit einige 
Verbindungen synthetisiert, die in dieser Publikation angesprochen werden. Anne Bierwisch 
hat NMR- und MS-Studien zur Aufklärung des Abbaumechanismus durchgeführt. Frau Koller 
betreut am Institut für Pharmakologie und Toxikologie der Bundeswehr das NMR-Gerät und 
war an der Durchführung der NMR-spektroskopischen Messungen beteiligt. Herr Reiter hat 
den chiralen Aktivitätsassay entwickelt und war an den Messungen beteiligt. Die Aufgabe 
von Herrn Worek bestand in der Koordination und wissenschaftlichen Betreuung der 
Arbeiten am Institut für Pharmakologie und Toxikologie der Bundeswehr. Herr Kubik war als 
Projektleiter für die Koordination und wissenschaftliche Bereuung an der Technischen 



















Tabun scavengers based on hydroxamic acid containing cyclodextrins 
 
F. Brandhuber, M. Zengerle, L. Porwol. A. Bierwisch, M. Koller, G. Reiter, F. Worek, S. Kubik, 
Chem. Commun. 2013, 49, 3425-3427. 
 
















































































































































Im Rahmen dieser Publikation konnte gezeigt werden, dass Cyclodextrine, die eine oder 
mehrere Hydroxamsäuregruppen tragen, als Scavenger für den Abbau von Tabun geeignet 
sind. Im Vergleich mit den in der Publikation in Toxicology beschriebenen Oximderivaten ist 
die Wirksamkeit von Hydroxamsäuren auf den Tabunabbau deutlich ausgeprägter. Wie im 
Falle der Oximscavenger zeigte auch hier der Cyclodextrinring keinen Einfluss auf die 
Abbaugeschwindigkeit von Tabun: Für ein β-Cyclodextrin mit einer Hydroxamsäuregruppe 
wurde dieselbe Halbwertszeit beobachtet wie für das strukturanaloge Glucosederivat. Da 
außerdem der GA-Abbau nicht enantioselektiv verläuft, ist auch in diesem Fall davon 
auszugehen, dass keine Bindung des GA in die Kavität des β-Cyclodextrins stattfindet. Auch 
wenn die gemessenen Halbwertszeiten für den Abbau von Tabun niedrig sind, wurden 
analoge Beschleunigungsraten wie beim Abbau von GF mit β181 nicht erreicht. Dies ist ein 
weiterer Hinweis darauf, dass während des Abbaus kein Scavenger-NOP-Komplex 
ausgebildet wird. 
Die Methylierung der Heteroatome der Hydroxamsäuregruppe hatte unterschiedliche 
Effekte. Während die Methylierung des Sauerstoffatoms bzw. des Sauerstoff- und 
Stickstoffatoms zu einem kompletten Verlust der Wirkung auf den GA-Abbau führten, hatte 
die Methylierung am Stickstoffatom der Hydroxamsäure keinen signifikanten Einfluss auf die 
Wirksamkeit. Vergleicht man die Halbwertszeiten des GA-Abbaus in Gegenwart von 
Derivaten der freien Hydroxamsäure 28 und des N-methylierten Analogons 29, kann kein 
signifikanter Unterschied festgestellt werden. Um einen genaueren Einblick in den 
Abbaumechanismus zu bekommen, wurden NMR- und ESI-MS-Studien der Reaktionen von 























G281 G291  
Abb. 4.6: Glucosederivate G281 und G291, die zur Untersuchung des Abbaumechanismus verwendet wurden. 
Dabei konnte gezeigt werden, dass beide Verbindungen GA auf unterschiedliche Weise 
abbauen. Verbindung G281 reagiert mit GA unter Abspaltung eines Cyanidanions zur 
phosphorylierten Hydroxamsäure. Diese spaltet dann nach Ausbildung eines postulierten 5-
gliedrigen Zwischenprodukts und anschließender Hydrolyse Dimethylamin ab, sodass  der 
Phosphorsäureester 110 als Hauptprodukt gebildet wird (Schema 4.8). Diese Interpretation 
steht im Einklang mit den aufgenommenen NMR- und ESI-MS-Spektren. Im Gegensatz zur 
Literatur, die für den durch Benzolhyroxamsäure vermittelten Abbau von Sarin eine Lossen-




Massenspektren oder NMR-Spektren auf Zerfallsprodukte, die durch Lossen-Abbau 

































Der Abbau von Tabun in Gegenwart von G291 ist komplexer und noch nicht komplett 
aufgeklärt. Diese Verbindung wurde in die Untersuchungen einbezogen, da auf Grund der N-
Methylierung ein zur Hydroxamsäure G281 analoger Abbauweg ausgeschlossen ist. Der erste 
Schritt der Reaktion ist auch in diesem Fall der nucleophile Angriff des N-Methylhydroxamats 
am Phosphoratom des Tabuns unter Abspaltung eines Cyanidanions. Signale für dieses 
Produkt wurden eindeutig in den Massenspektren gefunden. Analog zu dem in Schema 4.8 
gezeigten Mechanismus könnte nun die Abspaltung einer Dimethylamingruppe unter 
Ausbildung eines fünfgliedrigen cyclischen Zwischenprodukts erfolgen, für das ebenfalls in 
den Massenspektren Hinweise gefunden wurden. Von dieser Verbindung ist zu erwarten, 
dass sie mit Wasser zum Endprodukt 111 abreagiert (Schema 4.9). Dieses Produkt ist laut 
Massenspektrometrie tatsächlich das stabile Endprodukt der Reaktion. 
In den 31P-NMR-Spektren wurde allerdings die Bildung eines Intermediats beobachtet, das 
bisher nicht strukturell zugeordnet werden konnte. Außerdem gibt es in den 
Massenspektren Hinweise auf Produkte, die aus der Reaktion von einem der auftretenden 
Intermediate mit TRIS, dem bei der Untersuchung anwesenden Puffer, entstehen. Aus 
diesem Grund werden derzeit weitere Untersuchungen durchgeführt, bei denen die 
Verhältnisse der Reaktionspartner und der Puffer variiert werden, um die noch offenen 
Fragen zum Reaktionsmechanismus zu klären. Die vorliegenden Ergebnisse über den 
Abbaumechanismus der untersuchten Hydroxamsäure erklären jedoch, warum die 
Scavenger nicht katalytisch wirksam sind, sondern stöchiometrische Mengen für die 
vollständige Entgiftung von GA notwendig sind: bei der Reaktion mit GA wird die 
Hydroxamsäuregruppe irreversibel modifiziert weshalb jede Hydroxamsäure nur ein Molekül 































4.4.2 Abbau von VX durch Scavenger mit Hydroxamsäuren 
Von den untersuchten NOPs ist VX auf Grund seiner hohen Toxizität und Persistenz 
dasjenige, für das die Entwicklung effizienter Scavenger von besonderem Interesse ist. VX ist 
auch das stabilste NOP. Daher sind für dessen Abbau üblicherweise harsche 
Reaktionsbedingungen notwendig, die für eine Entgiftung in vivo nicht geeignet sind. Die 
Halbwertszeit der VX-Hydrolyse beträgt beispielsweise selbst in 0.1 M Natrium-
hydroxidlösung 31 Minuten.[174] Bei dieser Reaktion wird zu einem Großteil die P-S-Bindung 
gespalten, wobei EMPA (112) gebildet wird (Schema 4.10). Jedoch entsteht zu einem Anteil 
von 13 % unter Spaltung der P-O-Bindung auch Verbindung 113. Diese Verbindung weist 
ebenfalls eine hohe neurale Toxizität auf, weswegen es wichtig ist, dass VX-Scavenger 













Das in der Seitenkette des VX befindliche tertiäre Amin ist für den Abbau durch 
Cyclodextrinscavenger eher ungünstig. Diese Diisopropylamingruppe liegt unter 
physiologischem pH-Wert weitestgehend in protonierter Form vor (pKs-Wert für N,N-
Diisopropylethylammonium = 10.5).[176] und stellt somit keinen guten Gast für ein 
Cyclodextrin dar.  
Während des Aktivitätsscreenings wurden nur wenige Verbindungen identifiziert, die VX 
entgiften können. Bei allen aktiven Verbindungen handelte es sich um Hydroxamsäuren. Die 
erste Verbindung, für die eine gewisse, wenn auch geringe Aktivität gefunden wurde, war 
β281. Aus diesem Grund wurden weitere Hydroxamsäurederivate hergestellt, um eine 




zweifach und siebenfach substituierten Derivate β282 und β287 eine höhere Aktivität. Das 
zweifach substituierte Derivat ist etwa doppelt so aktiv wie das monosubstituierte. Dieser 
kontinuierliche Anstieg setzt sich bei den vollständig substituierten α-, β-, oder γ-
Cyclodextrinderivaten jedoch nicht fort. Diese sind zwar nochmals aktiver als das 2-fach 
substituierte Derivat β282, jedoch bleibt die Aktivität von α286, β287 und γ288 unter der auf 
Basis von β281 für sechs-, sieben- oder achtfachsubstituierte Derivate erwarteten Aktivität 
zurück. Bei Einführung einer Ethylengruppe zwischen Triazolring und Hydroxamsäuregruppe, 
wie in Verbindung β321, geht die Wirksamkeit auf den VX-Abbau verloren. Auch bei 
Carbamat β271, bei dem die Carbamatgruppe ebenfalls nicht mehr mit dem aromatischen 
Triazolring konjugiert ist, tritt ein Verlust der Wirksamkeit auf. Da also scheinbar die direkte 
Anbindung der Hydroxamsäure an ein aromatisches System von Vorteil ist, wurden weitere 
aromatische Hydroxamsäuren untersucht. Diese enthielten entweder Benzol- oder 
unterschiedlich substituierte Pyridineinheiten. Auch diese Verbindungen zeigten schwache 
Aktivität, jedoch hob sich keine dieser Verbindungen innerhalb des Fehlers von β281 ab. Der 
Scavenger β341, der Pyrrol als aromatische Einheit trägt, wurde gewählt, da dieser 
Heterozyklus auf Grund der NH-Gruppe potentiell Wasserstoffbrücken zu der P=O-Gruppe 
eines NOPs ausbilden kann, wodurch ein nucleophiler Angriff auf das NOP Phosphoratom 
erleichtert werden könnte. Das Aktivitätsscreening zeigte allerdings, dass β341 keinen 
beschleunigenden Einfluss auf den Abbau von VX besitzt, möglicherweise weil die 
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Abb. 4.7: Hydroxamsäuren, deren Wirkung auf den VX-Abbau untersucht wurde. 
Die Kinetiken des VX-Abbaus in Gegenwart der Verbindungen β281, β282 und β287 wurden 
mittels des chiralen GC-MS Assays genauer untersucht. Dabei ergab sich, dass der Abbau 
nicht enantioselektiv ist. Daraus lässt sich wiederum schließen, dass der Cyclodextrinring den 
VX-Abbau nicht begünstigt. Hierfür spricht auch, dass sowohl das Glucosederivat G281 als 
auch Verbindung 101, die keinen Zuckerrest trägt, im Aktivitätsscreening innerhalb des 




Die für die einzelnen Hydroxamsäuren beobachteten Halbwertszeiten des VX-Abbaus zeigen 
gewisse Trends. Bei Verdopplung der Anzahl an funktionellen Gruppen geht die 
Halbwertszeit von 2000 min auf 440 min zurück (Tab. 4.1). Diese Beobachtung lässt die 
Vermutung zu, dass in diesem Fall kooperative Effekte wirksam sind, da eine Verdopplung 
der Anzahl der Hydroxamsäuregruppen zu einer stärkeren Reaktionsbeschleunigung führt, 
als man auf Basis des einfach substituierten Derivats für β282 erwarten würde. Geht man zu 
Derivat β287 über, bei dem alle primären OH-Gruppen durch Hydroxamsäuregruppen ersetzt 
sind, ist ein weiterer Abfall der Halbwertszeit auf 170 min zu erkennen (Tab. 4.1). Dieser 
Rückgang ist allerdings nicht so deutlich wie beim Übergang von β281 auf β282. Vorstellbar 
wäre, dass sich durch die räumliche Nähe nicht mehr alle funktionellen Gruppen entlang des 
Cyclodextrinhohlraums im gleichen Umfang an der Reaktion mit VX beteiligen können 
  t1/2 / min 
  (-)-VX (+)-VX 
β281 2000 2000 
β282 440 440 
β287 170 170 
Tab. 4.1: Halbwertszeiten des VX-Abbaus. 
Auch wenn mit einer höheren Aktivität  mehrfach substituierter Derivate im Vergleich zu den 
monosubstituierten Analoga zu rechnen war, sind diese Untersuchungen deshalb von 
Bedeutung, da sie Wege zur Entwicklung von Scavengern aufzeigen, die bei gleicher 
Konzentration deutlich aktiver sind. Diesbezüglich ist die Multifunktionalität von 
Cyclodextrinen ein klarer Vorteil, auch wenn beim GA- und VX-Abbau die Wechselwirkung 
des NOPs mit dem Cyclodextrinring wohl keine Rolle zu spielen scheint.  
Zum Abbaumechanismus von VX in Gegenwart von β287 wurden am Institut für 
Pharmakologie und Toxikologie der Bundeswehr 31P-NMR-spektroskopische Messungen 
durchgeführt. Dazu wurde die Produktbildung bei Inkubation von VX in An- und Abwesenheit 
von β287 NMR-spektroskopisch verfolgt. Die erhaltenen Spektren sind in Abb. 4.8 abgebildet. 
Man erkennt, dass bei der Spontanhydrolyse von VX unter den verwendeten 
Reaktionsbedingungen nach 10 h noch VX in erheblichen Mengen nachweisbar ist. Daneben 
werden Peaks beobachtet, die den Verbindungen 112 und 113 zugeordnet wurden. Das 
heißt in Wasser kommt es zur Bildung beider Metabolite von VX in einem Verhältnis von ca. 
1:4 zu Gunsten des nicht toxischen Metaboliten 112. Natives β-Cyclodextrin besitzt keinen 
nachweisbaren Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit oder Produktverteilung. In 
Gegenwart von β287 wird VX innerhalb von 10 h fast vollständig abgebaut. Dabei ist bislang 
ungeklärt, ob das Signal bei ca. 61 ppm einem Reaktionsprodukt aus β287 und VX 
zuzuordnen ist, oder unzersetztem VX, dessen Absorption  ̶  möglicherweise durch Gegewart 
des Cyclodextrins   ̶ beeinflusst ist. Dass der Shift eine Komplexierung des VX im Cyclodextrin-
hohlraum anzeigt, ist zumindest auf Basis der kinetischen Untersuchungen und der 




Weiterhin ist in Spektrum iii in Abb. 4.8 zu erkennen, dass als weiteres Produkt ausschließlich 
Verbindung 112 beobachtet wird. Dies zeigt, dass β287 nur die Spaltung der P-S-Bindung von 
VX induziert und der unerwünschte Metabolit EA2192 (113) nicht auftritt. Weiterhin werden 
im Spektrum, anders als beim beim hydroxamsäurevermittelten Tabunabbau, nicht (oder 
nur in untergeordnetem Maße) phosphonylierte Cyclodextrinderivate beobachtet. Als 
Hauptprodukt entsteht ein Hydrolyseprodukt von VX. Dies könnte dafür sprechen, dass 
phosphonylierte Intermediate schnell hydrolysiert werden und β287 als katalytischer 
Scavenger wirksam sein könnte. Alternativ ist denkbar, dass ein phosphonyliertes 
Intermediat schnell in einer Lossen-Umlagerung zerfällt, wie dies beispielsweise für Sarin 
beschrieben ist.[172] Genauere Aussagen zum Abbaumechanismus von VX in Gegenwart von 
β287 können derzeit nicht gemacht werden, da massenspektrometrische Untersuchungen 
bislang noch fehlen.  
 
Abb. 3.12: i) 31P-NMR Spektrum von VX in D2O, ii) 
31P-NMR Spektrum einer Reaktionslösung, bei der VX in 
Gegenwart von β-CDx 10 h lang bei 37 °C inkubiert wurde. iii) 31P-NMR Spektrum von einer Reaktionslösung, 
bei der an Stelle von β-CDx β287 verwendet wurde. 
Damit wurden im Rahmen dieser Arbeit mit den von 28 abgeleiteten Hydroxamsäuren erste 
Leitstrukturen gefunden, die auch die Entgiftung des sehr persistenten VX induzieren 
können. Weiterhin zeigen die Untersuchungen, dass dabei nur die P-S-Bindung gespalten 
wird, was für eine Anwendung solcher Verbindungen als VX-Scavenger aussichtsreiche 
Perspektiven eröffnet. Die Halbwertszeiten des VX-Abbaus sind von diesen Verbindungen für 
eine Behandlung von VX-Vergiftungen noch zu lang, jedoch liefern die Arbeiten einen 






















Es soll am Ende erwähnt werden, dass alle Hydroxamsäurederivate, die auf die Wirksamkeit 
gegenüber GA und VX getestet wurden im Aktivitätsassay auf ihre Wirkung auf die 
Entgiftung von GF untersucht wurden. In diese Zusammenhang konnte für alle Cyclodextrin- 
und Glucosederivate, die eine oder mehrere Hydroxamsäuregruppen tragen, ebenfalls ein 
beschleunigender Effekt auf den GF-Abbau nachgewiesen werden. Alle Verbindungen 






NOPs stellen mit ihrer hohen Toxizität gegenüber lebenden Organismen eine große 
Bedrohung dar. Ziel dieser Arbeit war es, molekulare Scavenger zu entwickeln, die 
neurotoxische Organophosph(on)ate desaktivieren, bevor die typischen Vergiftungs-
erscheinungen auftreten.  
Hohe Beschleunigungen des NOP-Abbaus sollten erreicht werden, indem NOP-Moleküle 
zunächst an ein Rezeptormolekül gebunden werden, in dem eine zusätzlich vorhandene 
funktionelle Gruppe dann durch nucleophilen Angriff auf das NOP-Phosphoratom die NOP-
Zersetzung induziert. Als Rezeptormoleküle wurden auf Grund ihrer toxikologischen 
Unbedenklichkeit Cyclodextrinderivate verwendet. Im Rahmen dieser Arbeit wurden 
insgesamt 69 verschiedene, potentielle NOP-Scavenger dargestellt und analysenrein 
erhalten. Neben α-, β- und γ-Cyclodextrinderivaten wurden auch Glucosederivate oder eine 
Verbindung ohne Zuckerrest synthetisiert, die als Referenzverbindungen dazu dienten, den 
Einfluss des Cyclodextrinrings auf den NOP-Abbau zu untersuchen. Allen Zuckerderivaten 
war gemeinsam, dass die Substituenten sich in C6-Position der Glucoseeinheiten befanden. 
Als nucleophile Gruppen wurden N- und O-Nucleophile sowie α-Effekt-Nucleophile, wie 
Oxime oder Hydroxamsäuren, berücksichtigt. 
Die synthetisieren Verbindungen wurden am Institut für Pharmakologie und Toxikologie der 
Bundeswehr in München bezüglich ihrer Scavengeraktivität getestet. Dabei wurde in einem 
ersten Schritt zunächst geprüft, ob eine beschleunigende Wirkung auf den Abbau der vier 
repräsentativen NOPs Cyclosarin (GF), Tabun (GA), VX und Paraoxon-Ethyl (PXE) vorhanden 
war. Aktive Verbindungen wurden dann weiter charakterisiert, indem beispielsweise 
kinetische Daten zum NOP-Abbau ermittelt wurden, die Enantioselektivität des Abbaus 
untersucht wurde oder mittels NMR- und ESI-MS-Untersuchungen die Abbaumechanismen 
aufgeklärt wurden. 
Hierbei zeigte sich, dass keine der dargestellten Verbindungen den Abbau von PXE in 
nennenswertem Umfang beschleunigt. Außerdem waren normale O- und N-Nucleophile im 
Wesentlichen inaktiv. Erhöhte Aktivität wurde für Oxime und insbesondere Hydroxamsäuren 
gefunden. Die Ergebnisse werden im Folgenden kurz für die einzelnen NOPs zusammen-
gefasst. 
Cyclosarin 
Mit β181 konnte ein Scavenger identifiziert werden, der GF innerhalb von wenigen Minuten 
unter den Bedingungen des verwendeten Assays entgiftet. Dabei wird das toxischere (–)-
Enantiomer von GF bis zu 23-mal schneller abgebaut als das (+)-Enantiomer. Dieses Ergebnis 
ist ein klarer Hinweis auf die Beteiligung des Cyclodextrinrings am GF-Abbau, die sehr 
wahrscheinlich auf die Inklusion des Cyclohexylrests von GF in die Cyclodextrinkavität 




Interpretation deutlich weniger aktiv. Erste Tierversuche zeigten, dass die Scavengeraktivität 




















Abb. 5.1: GF-Scavenger 
Tabun 
Als wirksame Tabunscavenger erwiesen sich Oximate und vor allem Hydroxamate. Dabei 
entgiftete das Cyclodextrinderivat β191 GA mit einer Halbwertszeit von 10.4 min. 
Interessanterweise unterscheidet sich β191 von β181 nur durch die Position der 
Oximatgruppe im Pyridiniumring. Während β181 der aktivere GF-Scavenger ist, ist β191 
aktiver beim GA-Abbau. Dies kann als Struktur-Wirkungs-Beziehung gewertet werden. Die 
Tatsache, dass der GA-Abbau nicht enantioselektiv ist und dass das Glucosederivat G191 nur 
etwas weniger aktiv ist als das entsprechende β-Cyclodextrinderivat β191 sind Hinweise 
darauf, dass der Cyclodextrinring keinen oder nur einen geringen Einfluss auf den GA-Abbau 
hat. Dies steht im Einklang damit, dass das GA-Molekül keine geeigneten Substituenten 
enthält, die für eine effiziente Wechselwirkung mit β-Cyclodextrin bekannt wären. 
Schließlich zeigten die Untersuchungen, dass es sich bei β191 um einen stöchiometrischen 
Scavenger handelt: Bei der Reaktion mit GA geht die Scavengeraktivität verloren, vermutlich 














Abb. 5.2: Aktivster GA-Scavenger auf Oximbasis. 
Für Hydroxamsäuren wurde eine tendenziell höhere Aktivität gefunden als für Oxime, was 
sich in kürzeren Halbwertszeiten des Tabunabbaus äußerte. Die Untersuchung der Aktivität 
methylierter Hydroxamsäuren zeigte, dass die O-Methylierung zu einem vollständigen 




signifikanten Einfluss auf die Geschwindigkeit des GA-Abbaus hat. Wiederum ist der Abbau 
von GA nicht enantioselektiv und wird durch das Glucosederivat G281 in ähnlicher Weise 
beschleunigt wie durch das analoge monosubstituierte β-Cyclodextrin. Cyclodextrinderivate 
haben aber den Vorteil, dass mehrere funktionelle Gruppen entlang des Rings angeordnet 
werden können. Dadurch kann die Aktivität bei gleichbleibender Scavengerkonzentration 
signifikant gesteigert werden. Das beste Cyclodextrinderivat β287 vermittelt den GA-Abbau 
innerhalb von 3.0 min. Mechanistische Studien zeigten, dass G281 bei Reaktion mit GA 
irreversibel phosphoryliert wird, was im Einklang mit dem Verlust der Scavengeraktivität 
steht. Der Verlauf der Reaktion der N-methylierten Hydroxamsäure G291 mit GA ist 
























Abb. 5.3: GA-Scavenger auf Hydroxamsäurebasis. 
VX 
Die Entwicklung von Scavengern für VX war wegen der relativ hohen Stabilität dieses NOPs 
die größte Herausforderung. Bisher sind VX-Scavenger in der Literatur nicht beschrieben. Mit 
den in Abb. 5.4 gezeigten Hydroxamsäuren wurden erste Verbindungen identifiziert, die VX 
langsam aber in merklichem Umfang entgiften können. Dabei zeigte sich, dass die 
Anbindung der Hydroxamsäuregruppe an einen elektronenarmen Aromaten günstig ist 
(β361, β371). Sowohl ein aliphatischer Linker zwischen dem Triazolring und der 
Hydroxamsäuregruppe (β321), die Anbindung einer Hydroxamsäure an einen 
elektronenreichen Pyrrolring (β341) als auch den Einsatz des Carbamats β271 führten zu 
einem kompletten Verlust der Scavengeraktivität (Abb. 5.4).  
Wiederum ist der Abbau in Gegenwart der Cyclodextrinderivate nicht enantioselektiv und 
ähnlich schnell wie in Gegenwart entsprechender Glucosederivate. Bei Anbindung von 7 
Substituenten an einen β-Cyclodextrinring konnte aber immerhin eine VX-Entgiftung mit 
einer Halbwertszeit von ca. 3 h erreicht werden. Dabei gaben NMR-Studien Hinweise darauf, 
dass beim VX-Abbau in Gegenwart von β287 nur die P-S-Bindung gespalten wird und damit 


















































In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass modifizierte Cyclodextrinderivate die Entgiftung 
von neurotoxischen Organophosph(on)aten beschleunigen können. Während Cyclosarin und 
Tabun mit geringen Halbwertszeiten abgebaut werden konnten, stellt die Entgiftung von VX 
und Paraoxon immer noch eine Herausforderung dar. 
Zukünftige Arbeiten können zum einen eine weitere Verbesserung der Aktivität der 
nucleophilen Gruppen zum Ziel haben. Diese Arbeit gibt Hinweise darauf, dass eine 
Veringerung des pKs-Werts der funktionellen Gruppen tendenziell mit einer Erhöhung der 
Akivität einhergeht. Bei physiologischem pH-Wert sind die Gruppen also in einem größeren 
Umfang deprotoniert, wodurch eine Reaktion mit dem NOP schneller erfolgt. Eine 
Möglichkeit, die Aktivität der Hydroxamsäure zu erhöhen, wäre dementsprechend die 
Verwendung von Thiohydroxamsäuren deren pKs-Werte in der Regel 3-4 Größenordnungen 
geringer sind als die von Hydroxamsäuren. 
Die Ergebnisse dieser Dissertation zeigen weiterhin, dass im Einklang mit dem 
übergeordneten Projekt dieser Dissertation mit einer Reaktionsbeschleunigung 
insbesondere dann zu rechnen ist, wenn die NOPs an den Rezeptorteil des Scavengers 
binden. Hinweise darauf sind die hohe Geschwindigkeit und Enantioselektivität des GF-
Abbaus in Gegenwart des Cyclodextrinderivats β181, dessen Cyclohexylrest wahrscheinlich in 
die Kavität des Cyclodextrins eingelagert wird. GA und VX haben keine Substituenten, die 
effizient mit β-Cyclodextrin wechselwirken. Man kann die Wechselwirkung zwischen GA und 
VX mit β-Cyclodextrin möglicherweise verstärken, indem man Substituenten in den 
Cyclodextrinring einführt, die Wechselwirkungen mit diesen NOPs eingehen. Denkbar wären 
beispielsweise Wasserstoffbrückendonatoren, die an die NOP P=O Bindung binden. Arbeiten 
von Christian Schneider im Rahmen seiner Diplomarbeit zeigten allerdings, dass Komplexe 
entsprechender Cyclodextrine mit Phosphonaten nur geringfügig stabiler sind als die von 
nativem β-Cyclodextrin.  
Alternativ können andere makrozyklische Rezeptoren als Bindungsmotive für NOPs 
eingesetzt werden. So könnten anionische Calixarenderivate potentiell an unter 
physiologischen Bedingungen protonierte und damit positiv geladene VX-Moleküle binden 
(Abb. 6.1).[177] Solche Scavenger sollen in zukünftigen Untersuchungen berücksichtigt 
werden, wobei deren Toxizität eine größere Unsicherheit darstellt als die im Rahmen dieser 













NMR-Spektroskopie Bruker Avance 600 (1H-NMR: 600 MHz, 13C-NMR: 151 MHz) 
 Bruker Avance DRX 400 (1H-NMR: 400 MHz, 13C-NMR: 101
 MHz) 
 Bruker Avance DRX 200 (1H-NMR: 200 MHz, 13C-NMR: 50 
 MHz) 
Die chemische Verschiebung wurde auf die Signale der Restprotonen des verwendeten, 
deuterierten Lösungsmittels normiert: 
1H: δ (CDCl3) = 7.26; δ (d6-DMSO) = 2.50, δ (D2O) = 4.79 
13C: δ (CDCl3) = 77.16; δ (d6-DMSO) = 39.52. 
Abkürzungen: s = Singulett, d = Duplett, t = Triplett, m = Mulitplett, br = breites Signal 
Im 1H-NMR-Spektrum wurden nach Möglichkeit alle Signale zugeordnet. Auf Grund von 
breiten Multipletts war es jedoch in manchen Fällen nicht möglich, eindeutige Zuordnungen 
zu finden. 
C,H,N,S-Analyse Elementar vario Micro cube 
Schmelzpunktbestimmung Müller SPM-X 300 
Massenspektrometrie Bruker Ultraflex TOF/TOF (MALDI/TOF) 
 Bruker Quadrupol-MS: Esquire 3000 
IR-Spektroskopie FT-IR-System Spectrum BX, Perkin-Elmer 
 FT-IR-ATR Spektrum 100, Perkin-Elmer 
HPLC Dionex, P680 Pumpe, ASI-100 Autosampler, TCC-100 
 Säulenofen, UVD 170U UV/Vis-Detektor, Chromeleon V 6.7 
Semipräparative HPLC Dionex, Ultimate 3000, Chromeleon V 6.8 
HPLC-Säulen Thermo Scientific, BetaBasic-18, 5 μm Partikelgröße, 
 250mm Länge, 4.6 mm (analytisch) und 21.2 mm 
 (semipräparativ) Durchmesser 
Dünnschichtchromatografie Merck KGaA, DC Kieselgel 60 F254 





Alle Chemikalien wurden von namhaften Herstellern bezogen und wurden, wenn nicht 
anders angegeben, ohne weitere Aufreinigung eingesetzt. α-, β- und γ-Cyclodextrin wurden 
von der Firma Wacker Chemicals zur Verfügung gestellt. Die verwendeten Lösungsmittel 
wurden, falls nötig, nach Standardmethoden getrocknet. 
7.3 Allgemeine Arbeitsvorschriften 
7.3.1 HPLC-Methoden 
Für die Aufreinigung der dargestellten Cyclodextrinderivate wurden zwei unterschiedliche 
HPLC-Methoden verwendet, die im Folgenden als Methode A und Methode B bezeichnet 
werden. Methode A wurde für eher unpolare Verbindungen benutzt während Methode B für 
polare und geladene Verbindungen verwendet wurde. Bei Verbindungen, die ein 
Pyridiniumkation enthalten, wurde zur wässrigen Phase des Laufmittels 0.1 % einer 25 %-
igen Ammoniaklösung gegeben. Das Lösungsmittel der produktenthaltenden Fraktionen 
wurde im Vakuum entfernt. Der Rückstand wurde in wenig Lösungmittel (Wasser oder DMF) 
aufgenommen, über einen 0.2 μm Spritzenvorfilter filtriert und durch eintropfen der Lösung 
in Aceton ausgefällt. Nach Abfiltrieren des Produktes wurde dieses im Hochvakuum 
getrocknet. 
Methode A: 
0–6 min, 0 % organischer Anteil; 6–27 min, linearer Anstieg der organischen Phase auf 40 %; 
27–33 min, 40 % organischer Anteil; 33–39 min, linearer Abfall des organischen Anteils auf 
0 %; 39–45 min, 0 % organischer Anteil. 
Methode B: 
0–6 min, 0 % organischer Anteil; 6–22 min, linearer Anstieg der organischen Phase auf 15 %; 
22–25 min, linearer Anstieg der organsichen Phase auf 50 %; 25–30 min, 50 % organischer 
Anteil; 30–37 min, linearer Abfall des organischen Anteils auf 0 %; 37–45 min, 0 % 
organischer Anteil. 
7.3.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur CuAAC-Reaktion 
Das entsprechende Azid (300 mg für 42, 51, 52 und 53; 200 mg für 44 und 56) wurde unter 
N2-Atmosphäre in einer Ethanol/Wasser-Mischung (10 ml, 1:1 (v/v); für 42, 44 und 56) oder 
DMSO-Wasser-Mischung (10 ml, 4:1 (v/v); für 51, 52 und 53) gelöst. Dazu wurden 
nacheinander Kupfer(II)-sulftat-Pentahydrat (0.01 eq. pro Azidgruppe), Natriumascorbat 
(0.04 eq. pro Azidgruppe), TBTA (0.01 eq. pro Azidgruppe) und das entsprechende Alkin 
(1.2 eq. pro Azidgruppe) gegeben und die Reaktionsmischung, wenn nicht anders 
angegeben, für 1-3 d bei 25 °C gerührt. Nach kompletter Umsetzung wurde die 




und 53) und der ausgefallene Feststoff abfiltriert. Die Rohprodukte wurden dann mittels 
semipräparativer HPLC mit einer der oben genannten Methoden aufgereinigt. 
7.3.3 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Sonogashira-Hagihara-Reaktion 
Das entsprechende Arylbromid (3.00 mmol) wurde  unter N2-Atmosphäre in frisch 
destilliertem Triethylamin (10 ml) gelöst. Kupfer(I)iodid (57.1 mg, 300 μmol), 
Bis(triphenylphosphin)palladium(II)dichlorid (84.2 mg, 120 μmol) und Bis[(2-
diphenylphosphino)phenyl]ether (64.6 mg, 120 μmol) wurden zugegeben und die 
Reaktionsmischung für 30 min bei 25 °C gerührt. Dann wurde Trimethylsilylacetylen (354 mg, 
498 μl, 3.60 mmol) über einen Zeitraum von 15 min zugetropft und die Reaktionsmischung 
für 18 h bei 25 °C gerührt. Anschließend wurde das Lösungsmittel entfernt und der 
Rückstand säulenchromatographisch aufgereinigt. 
7.4 Synthesen 
7.4.1 Literaturbekannte Cylcodextrinderivate 











7.4.2 Im Rahmen dieser Arbeit neu synthetisierte Scavenger 
In den angehängten Publikationen, die im Rahmen dieser Arbeit entstanden sind, sind 
bereits die Synthesen einiger der im Kapitel 3 vorgestellen Verbindungen beschrieben. 
Im Experimentellen Teil der Veröffentlichung in Beil. J. Org. Chem. wurden folgende 
Verbindungen beschrieben: β181, β191, β201, β211, β221, β231, β241, β251, β261 sowie die 
entsprechenden Vorstufen 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25 und 26. 
Im Experimentellen Teil der Veröffentlichung in Toxicology wurden folgende Verbindungen 
beschrieben: G191, G211 und β232. 
Im Experimentellen Teil der Veröffentlichung in Chem. Commun. wurden folgende 
Verbindungen beschrieben: β281, β282, β287, α286, γ288, G281, β291, β292, β297, G291 β301, 
β311, β321 sowie die Vorstufen 29, 30, 31 und 32. 
7.4.3 Synthese der Vorstufen 
Methyl-6-(2-(trimethylsilyl)ethinyl)picolinat (84)[178] 
Methyl-6-brompicolinat wurde analog zu der unter 7.3.3 beschriebenen Arbeitsvorschrift 
umgesetzt. Die säulenchromatographische Aufreinigung erfolgte mit Ethylacetat/n-Hexan 
















Ausbeute: 561 mg (2.40 mmol, 80 %), beiger Feststoff; Schmelzpunkt: 64-65 °C; 1H-NMR 
(400 MHz, DMSO-d6) δ 0.27 (s, 9 H, H
1), 3.89 (s, 3 H, H11), 7.76-7.79 (m, 1 H, H5), 7.99-8.05 
(m, 2 H, H6,7); 13C-NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ 0.00 (C
1), 53.0 (C10), 95.5 (C2), 103.8 (C3), 
125.0 (C7), 130.9 (C5), 138.9 (C6), 142.3 (C4), 148.2 (C8), 165.0 (C9); IR (cm-1) 1741, 2167; MS 
(ESI, positiv) m/z = 234.1 (100 %,M+H+), 272.0 (44 %, M+K+); Elementaranalyse berechnet für 
C12H15NO2Si: C 61.77, H 6.48, N 6.00; gefunden C 61.69, H 6.59, N 5.95. 
 
6-Ethinyl-N-hydroxypicolinamid (36) 
Methyl-6-(2-(trimethylsilyl)ethinyl)picolinat 84 (317 mg, 1.36 mmol) wurde in MeOH (20 mL) 
gelöst und zu einer Lösung aus NH2OH ∙ HCl (945 mg, 13.6 mmol) und NaOMe (1.47 g, 
27.2 mmol) in MeOH (70 mL) bei 0 °C gegeben. Nach 20 min wurde mit HCl (0.1 M) 
neutralisiert, das Lösungsmittel destillativ entfernt und der Rückstand mit CHCl3 extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen wurden über Magnesiumsulfat getrocknet und 













Ausbeute: 170 mg (1.05 mmol, 77 %), orange Kristalle; Schmelzpunkt: 172-174 °C; 1H-NMR 
(400 MHz, DMSO-d6) δ 4.44 (s, 1 H, H
1), 7.70-7.73 (m, 1 H, H4), 7.95-8.01 (m, 2 H, H5, 6), 9.15 
(s, 1 H, H9), 11.4 (s, 1 H, H10); 13C-NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ 81.2 (C
1), 82.5 (C2), 121.9 (C6), 
129.7 (C4), 138.3 (C5), 140.6 (C3), 150.6 (C7), 160.8 (C8); IR (cm-1) 2111; MS (ESI, positiv) m/z 
(%) 185.1 (100 %, M+Na+); Elementaranalyse berechnet für C8H6N2O2 (M.W.: 162.15): C 
59.26, H 3.73, N 17.28; gefunden: C 59.23, H 3.84, N 17.23. 
Methyl-5-(3-(trimethylsilyl)ethinyl)nicotinat (85)[179] 
Methyl-5-bromnicotinat wurde analog zu der unter 7.3.3 beschriebenen Arbeitsvorschrift 
umgesetzt. Die säulenchromatographische Aufreinigung erfolgte mit Ethylacetat/n-Hexan 














Ausbeute: 601 mg (2.58 mmol, 86 %), gelber Feststoff; Schmelzpunkt: 45-47 °C; 1H-NMR 
(400 MHz, DMSO-d6) δ 0.25 (s, 9 H, H
1), 3.89 (s, 3 H, H10), 8.23 (t, 1 H, J(H,H) = 2.1 Hz, H8), 
8.85 (d, 1 H, J(H,H) = 1.9 Hz, H5), 9.01 (d, 1 H, J(H,H) = 1.8 Hz, H6); 13C-NMR (101 MHz, DMSO-
d6) δ 0.00 (C
1), 53.0 (C10), 99.9 (C2), 100.8 (C3), 119.7 (C4), 125.7 (C5), 139.5 (C8), 149.6 (C6), 
155.7 (C7), 164.8 (C9); IR (cm-1) 1727, 2160; MS (ESI, positiv) m/z (%) 234.1 (100 %, M+H+); 
Elementaranalyse berechnet für C12H15NO2Si (M.W.: 233.34): C 61.77, H 6.48, N 6.00; 
gefunden C 61.73, H 6.53, N 6.07. 
5-Ethinyl-nicotinsäure (86)[179] 
Methyl-5-(2-(trimethylsilyl)ethinyl)nicotinat (85) (500 mg, 2.15 mmol) wurde in NaOH 
(25 mL, 0.1 M) gegeben und 19 h bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wurde die 
Lösung mit EtOAc gewaschen und mit KHSO4 angesäuert (pH 3). Der ausgefallene Feststoff 
wurde mit EtOAc extrahiert und die organische Phase mit Wasser und gesättigter NaCl-












Ausbeute: 225 mg (1.53 mmol, 71 %), weißer Feststoff. Die spektroskopischen Daten 
entsprachen den Literaturwerten.[180]  
5-Ethinyl-N-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)nicotinamid (87) 
5-Ethinyl-nicotinsäure 86 (225 mg, 1.53 mmol) und NH2OTHP (197 mg, 1.68 mmol) wurden 
in EtOAc (11 mL) gelöst. Eine Lösung von DCC (347 mg, 1.68 mmol) in EtOAc (5 ml) wurde 
tropfenweise bei 0 °C zur Reaktionslösung gegeben. Nach 3 h wurde das Reaktionsgemisch 
filtriert, das Filtrat eingeengt und der Rückstand über Kieselgel mit EtOAc/n-Hexan (4:1 v/v) 
















Ausbeute: 255 mg (1.04 mmol, 68 %), weißer Feststoff; Schmelzpunkt: 107-108 °C; 1H-NMR 
(600 MHz, DMSO-d6) δ 1.56-1.72 (m, 6 H, H
11, 12, 13), 3.53-4.04 (m, 2 H, H14), 4.56 (s, 1 H, H1), 
5.02 (s, 1 H, H10), 8.19 (t, 1 H, J(H,H) = 1.8 Hz, H7), 7.82 (d, 1 H, J(H,H) = 2.0 Hz, H4), 8.89 (d, 1 
H, J(H,H) = 2.0 Hz, H5), 11.9 (s, 1 H, H9); 13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ 18.7 (C
12), 25.1 (C13), 
28.3 (C11), 61.9 (C14), 80.1 (C2), 85.6 (C1), 101.6 (C10), 118.9 (C3), 128.2 (C6), 137.9 (C7), 148.3 
(C4), 154.7 (C5), 162.1 (C8); IR (cm-1) 2114; MS (ESI, positiv) m/z (%) 247.1 (100 %, M+H+); 
Elementaranalyse berechnet für C13H14N2O3: C 63.40, H 5.73, N 11.38; gefunden C 63.34, H 





Zu 5-Ethinyl-N-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)nicotinamid 87 (237 mg, 962 μmol) in MeOH 
(30 mL) wurde bei 0 °C tropfenweise TFA (11.0 mg, 96.2 μmol) hinzugegeben und 3 Tage bei 
Raumtemperatur gerührt. Anschließend wurde das Lösungsmittel destillativ entfernt und der 
Rückstand in EtOAc aufgenommen. Die Lösung wurde mit gesättigter NaHCO3 und 
NaCl-Lösung gewaschen und die vereinigten organischen Phasen über Magnesiumsulfat 
getrocknet. Anschließend wurde das Lösungsmittel destillativ entfernt und das Rohprodukt 











Ausbeute: 104 mg (641 μmol, 67 %), weißer Feststoff; Schmelzpunkt: 165-166 °C; 1H-NMR 
(400 MHz, DMSO-d6) δ 4.56 (s, 1 H, H
1), 8.17 (t, 1 H, J(H,H) = 2.0 Hz, H7), 8.80 (d, 1 H, J(H,H) = 
2.0 Hz, H4), 8.89 (d, 1 H, J(H,H) = 2.0 Hz, H5), 9.33 (s, 1 H, H9) 11.5 (s, 1 H, H10); 13C-NMR 
(101 MHz, DMSO-d6) δ 79.7 (C
2), 84.9 (C1), 118.5 (C3), 128.1 (C6), 137.1 (C7), 147.5 (C4), 153.9 
(C5), 161.5 (C8); IR (cm-1) 2110; MS (ESI, positiv) m/z (%) 163.1 (100 %, M+H+); 
Elementaranalyse berechnet für C8H6N2O2: C 59.26, H 3.73, N 17.28; gefunden C 59.08, H 
3.97, N 17.25. 
Methyl-5-(2-(trimethylsilyl)ethinyl)-1H-pyrrol-2-carboxylat (91) 
Methyl-5-bromo-1H-pyrrol-2-carboxylat[137] wurde analog zu der unter 7.3.3 beschriebenen 
Arbeitsvorschrift umgesetzt. Die säulenchromatographische Aufreinigung erfolgte mit 














Ausbeute: 635 mg (2.87 mmol, 80 %), farbloser Feststoff; Schmelzpunkt 118-120 °C; 1H-NMR 
(CDCl3, 200 MHz) δ 0.24 (s, 9 H, H
1), 3.86 (s, 3 H, H10), 6.44 (dd, 1 H, J(H,H) = 2.6 Hz, J(H,H) = 
3.2 Hz, H6), 6.81 (dd, 1 H, J(H,H) = 2.5 Hz, J(H,H) = 3.8 Hz, H5), 9.32 (s, 1 H, H8); 13C-NMR 
(CDCl3, 50 MHz) δ -0.1 (C
1), 51.8 (C10), 95.8 (C2), 98.1 (C3), 115.5 (C5), 116.6 (C4), 117.8 (C6), 
123.2 (C7), 160.8 (C9); IR-ATR (cm-1) 2153; MS (ESI, positiv) m/z (%) 221.7 (8 %, M+H+), 243.7 
(100 %, M+Na+); Elementaranalyse berechnet (%) für C11H15NO2Si: C 59.69, H 6.83, N 6.33; 
gefunden C 59.65, H 6.86, N 6.33. 
5-Ethinyl-1H-pyrrol-2-carbonsäure (92) 
Methyl-5-(2-(trimethylsilyl)ethinyl)-1H-pyrrol-2-carboxylat (91) (664 mg, 3.00 mmol) wurde 




für 2 d bei 25 °C gerührt. Die Reaktionsmischung wurde auf die Hälfte eingeengt, mit HCl 
(1 N) auf pH 2 eingestellt und mit Chloroform (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden über Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockene eingeengt, 













Ausbeute: 286 mg (2.12 mmol, 71 %), farbloser Feststoff; Schmelzpunkt 148-150 °C; 1H-NMR 
(DMSO-d6, 200 MHz) δ 4.30 (s, 1 H, H
1), 6.40 (dd, 1 H, J(H,H) = 2.3 Hz, J(H,H) = 3.7 Hz, H5), 
6.68 (dd, 1 H, J(H,H) = 2.5 Hz, J(H,H) = 3.7 Hz, H4), 12.34 (s, 1 H, H9), 12.54 (s, 1 H, H7); 13C-
NMR (DMSO-d6, 50 MHz) δ 76.1 (C
1), 82.7 (C2), 114.8 (C4), 115.7 (C3), 116.2 (C5), 124.4 (C6), 
161.1 (C8); IR-ATR (cm-1) 2113; MS (ESI, positiv) m/z (%) 135.8 (75 %, M+H+), 157.7 (100 %, 
M+Na+); Elementaranalyse berechnet (%) für C7H5NO2: C 62.22, H 3.73, N 10.37; gefunden C 
62.01, H 3.87, N 10.33. 
 
5-Ethinyl-N-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-1H-pyrrol-2-carboxamid (93) 
5-Ethinyl-1H-pyrrol-2-carbonsäure (92) (218 mg, 1.61 mmol) wurde mit THP-
Hydroxylamin[129] (208 mg, 1.77 mmol) in Dichlormethan (10 ml) gelöst und die Lösung auf 
0 °C gekühlt. Dazu wurde langsam eine Lösung von DCC (366 mg, 1.77 mmol) in 
Dichlormethan (10 ml) getropft. Nach 2 h wurde der ausgefallene Feststoff abfiltriert, das 
Filtrat zur Trockene eingeengt und der Rückstand säulenchromatographisch über Kieselgel 




















Ausbeute: 216 mg (922 μmol, 57 %), farbloser Feststoff; Schmelzpunkt 159-160 °C; 1H-NMR 
(DMSO-d6, 200 MHz) δ 1.53 (s, 3 H, H
12,13), 1.70 (s, 3 H, H11,12), 3.48-3.54 (m, 1 H, H14), 3.98-
4.09 (m, 1 H, H14), 4.27 (s, 1 H, H1), 4.92 (s, 1 H, H10), 6.38 (dd, 1 H, J(H,H) = 2.3 Hz, J(H,H) = 
3.7 Hz, H5), 6.70 (dd, 1 H, J(H,H) = 2.5 Hz, J(H,H) = 3.6 Hz, H4), 11.29 (s, 1 H, H9), 12.18 (s, 1 H, 
H7); 13C-NMR (DMSO-d6, 50 MHz) δ 18.4 (C
12), 24.7 (C13), 27.9 (C11), 61.5 (C14), 76.2 (C1), 82.6 
(C2), 101.4 (C10), 110.8 (C4), 115.0 (C3), 115.3 (C5), 124.8 (C6), 158.3 (C8); IR-ATR (cm-1) 2108; 
MS (ESI, positiv) m/z (%) 234.7 (21 %, M+H+), 256.7 (65 %, M+Na+), 272.7 (100 %, M+K+); 
Elementaranalyse berechnet (%) für C12H14N2O3: C 61.53, H 6.02, N 11.96; gefunden C 61.32, 






Perfluorophenyl-prop-2-inylcarbonat (96)[139] (1.06 g, 4.00 mmol) wurde in Dichlormethan 
(20 ml) gelöst und bei 0 °C mit NH2-OTHP
[129] (469 mg, 4.00 mmol) versetzt. Nach 18 h 
Rühren bei 25 °C wurde das Lösungsmittel destillativ entfernt und der Rückstand 















Ausbeute: 753 mg (3.78 mmol, 95 %), farbloses Öl; 1H-NMR (DMSO-d6, 200 MHz) δ 1.50-1.63 
(m, 6 H, H7, 8,9), 3.34-3.54 (m, 3 H, H1, 10), 3.83-3.96 (m, 1 H, H10), 4.69 (s, 1 H, H3), 4.78 (s, 1 H, 
H6), 10.56 (s, 1 H, H5); 13C-NMR (DMSO-d6, 50 MHz) δ 18.3 (C
7), 24.7 (C8), 27.8 (C9), 52.1 (C3), 
61.2 (C10), 77.6 (C1), 78.8 (C2), 101.1 (C6), 155.6 (C4); IR-ATR (cm-1) 2128; MS (ESI, positiv) m/z 
(%) 221.7 (42 %, M+Na+), 420.7 (100 %, M+M+Na+); Elementaranalyse berechnet (%) für 
C9H13NO4: C 54.26, H 6.58, N 7.03; gefunden C 54.16, H 6.39, N 7.10. 
Prop-2-inyl-hydroxycarbamat (27) 
Prop-2-inyltetrahydro-2H-pyran-2-yloxycarbamat (97) (630 mg, 3.16 mmol) wurde in 
Methanol (20 ml) gelöst und nach Zugabe von para-Toluolsulfonsäure Monohydrat (50 mg) 
4 h lang bei 25 °C gerührt. Das Lösungmittel wurde destillativ entfernt und das Rohprodukt 










Ausbeute: 247 mg (2.15 mmol, 68 %), farbloses Öl; 1H-NMR (DMSO-d6, 200 MHz) δ 3.51 (t, 
1 H, J(H,H) = 2.4 Hz, H1), 4.65 (d, 1 H, J(H,H) = 2.4 Hz, H3), 8.84 (s, 1 H, H5), 9.83 (s, 1 H, H6); 
13C-NMR (DMSO-d6, 50 MHz) δ 51.7 (C
3), 77.4 (C1), 79.1 (C2), 156.7 (C4); IR-ATR (cm-1) 2130; 
MS (ESI, positiv) m/z (%) 137.8 (100 %, M+Na+); Elementaranalyse berechnet (%) für 
C4H5NO3: C 41.74, H 4.38, N 12.17; gefunden C 41.73, H 4.67, N 11.95. 
Bis-N2,N4-(2-(benzyloxy)benzyl)-6-chloro-1,3,5-triazin-2,4-diamin (59) 
Cyanurchlorid (184 mg, 1 mmol, 1 eq.) wurde in Aceton (4 ml) gelöst und in Eiswasser (9 ml) 
gegeben. Hierzu wurde eine Lösung von 2-(Benzyloxy)phenylmethanamin (426 mg, 2 mmol) 
in Aceton (2 ml) und eine Lösung von Natriumhydrogencarbonat (168 mg, 2 mmol) in Wasser 
(3 ml) getropft und für 1 h bei 0 °C gerührt. Nach anschließendem Erhitzen auf 50 °C für 2 h 
wurde auf 25 °C abgekühlt, der ausgefallene Feststoff abfiltriert, mit Wasser gewaschen und 
im Vakuum getrocknet. Der Rückstand wurde säulenchromatographisch auf einer 
Kieselgelsäule mit Pentan und Ethylacetat als Eluens (zuerst 4:1 Pentan/Ethylacetat (v/v), 



























Ausbeute: 187 mg (348 μmol, 35 %), farbloser Feststoff; 1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ 
4.54-4.56 (m, 4 H, H4), 5.14 (s, 4 H, H11), 6.86-7.45 (m, 18 H, H6, 7, 8, 9, 13, 14, 15).  
Das 1H-NMR-Spektrum weist auf eine Verunreinigung hin, die nicht abgetrennt werden 
konnte. Daher wurde Verbindung 59 nicht analysenrein weiter umgesetzt.  
7.4.4 Synthese der Scavenger 
6-(3-Carboxyphenylsulfanyl)-6-deoxy-β-cyclodextrin (β21) 
6-(p-Tolylsulfonyl)-β-cyclodextrin (40)[93] (0.50 g, 388 μmol), 6-Mercaptonicotinsäure 
(301 mg, 1.94 mmol) und Triethylamin (588 mg, 806 μl, 5.82 mmol) wurden in DMF (5 ml) 
gelöst und für 3 d unter N2-Atmosphäre bei 70 °C gerührt. Die Reaktionsmischung wurde auf 
Aceton gegossen, der ausgefallene Feststoff abfiltriert, mit Aceton gewaschen und im 
































Ausbeute: 80.0 mg (62.9 μmol, 16 %), farbloser Feststoff; 1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ 
3.18-3.45 (m, 13 H, H4, 4‘, 6, 6‘ ), 3.49-4.21 (m, 29 H, H2, 2‘, 3, 3‘, 5, 5‘, 6), 4.47-4.61 (m, 5 H, HOH
6), 
4.81-4.85 (m, 7 H, H1, 1‘), 4.93 (s, 1 H, HOH
6), 5.61-5.90 (m, 14 H, HOH
2, 2‘, 3, 3‘), 7,35 (d, 1 H, 
J(H,H) = 8.2 Hz, H8), 8.00 (d, 1 H, J(H,H) = 8.2 Hz, H9), 8.73 (s, 1 H, H11); 13C-NMR (CDCl3, 
101 MHz) δ 59.2-60.8 (C6, 6‘), 71.5-73.4 (C2, 2‘, 3, 3‘, 5, 5‘), 81.0-81.6 (C4, 4‘), 101.7-102.2 (C1, 1‘), 
136.9 (C9), 149.8 (C11) Auf Grund des schlechten Signal zu Rausch-Verhältnis wurden nicht 
alle Signale im 13C-NMR-Spektrum aufgelöst; MS (MALDI-TOF) m/z (%) 1272.4 (20 %, M+H+), 
1294.4 (100 %, M+Na+), 1310.4 (13 %, M+K+); Elementaranalyse berechnet (%) für 







6-(p-Tolylsulfonyl)-β-cyclodextrin (40)[93] (0.50 g, 388 μmol) und Methyl-(3-aminomethyl)-
benzoat (63)[124] (192 mg, 1.16 mmol) wurden in DMF (5 ml) gelöst und für 3 d unter einer 
N2-Atmosphäre bei 70 °C gerührt. Die Reaktionsmischung wurde in Aceton gegossen, der 
ausgefallene Feststoff abfiltriert, mit Aceton gewaschen und im Vakuum getrocknet. Das 
erhaltene Zwischenprodukt β631 (450 mg, 351 μmol) wurde in DMF (3 ml) und Wasser 
(1.25 ml) gelöst. Nach Zugabe von Natriumhydroxidlösung (1N, 1.75 ml) wurde 18 h lang bei 
25 °C gerührt. Die Reaktionsmischung wurde in Aceton gegeben und der ausgefallene 




































Ausbeute: 49 mg (38.6 μmol, 11 %), farbloser Feststoff; 1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ 2.72-
2.77 (m, 1 H, H6‘), 2.87-2.90 (m, 1 H, H6‘), 3.31-3.49 (m, 13 H, H4, 4‘, 6), 3.55-3.78 (m, 29 H, H2, 
2‘, 3, 3‘, 5, 5‘, 6, 8), 4.45-4.48 (m, 6 H, HOH
6), 4.83 (s, 7 H, H1, 1‘), 5.70-5.77 (m, 14 H, HOH
2, 2‘, 3, 3‘), 
5.86 (m, 1 H, J(H,H) = 5.8 Hz, H7), 7.34 (t, 1 H, J(H,H) = 7.6 Hz, H11), 7.46 (d, 1 H, J(H,H) = 6.4 
Hz, H10), 7.75 (d, 1 H, J(H,H) = 7.7 Hz, H12), 7.90 (s, 1 H, H14); 13C-NMR (DMSO-d6, 100.6 MHz) 
δ 59.9 (C6), 72.1-73.1 (C2, 2‘, 3, 3‘, 5, 5‘), 81.6 (C4, 4‘), 102.0 (C1, 1‘) Auf Grund des schlechten Signal 
zu Rausch-Verhältnis wurden nicht alle Signale im 13C-NMR-Spektrum aufgelöst; MS (MALDI-
TOF) m/z (%) 1268.8 (100 %, M+H+), 1290.8 (33 %, M+Na+), 1306.8 (7 %, M+K+); 
Elementaranalyse berechnet (%) für C50H76NO36Na · 5 H2O: C 43.51, H 6.28, N 1.01; gefunden 
C 43.45, H 6.44, N 0.60. 
6-(4-Carboxy-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-6-deoxy-β-cyclodextrin (β41) 
Propargylsäure wurde mit 42[109] nach der unter 7.3.2 beschriebenen allgemeinen Vorschrift 
































Ausbeute: 70.3 mg (57.2 μmol, 22 %), farbloser Feststoff; 1H-NMR: (D2O, 400 MHz) δ 2.77-
2.80 (m, 1 H, H6‘), 3.15-3.18 (m, 1 H, H6‘), 3.45-3.74 (m, 16 H, H2, 4, 6), 3.80-4.05 (m, 22 H, H3, 5, 
6), 4.18-4.23 (m, 1 H), 4.60-4.66 (m, 1 H), 4.96-5.18 (m, 7 H, H1, 1‘), 8.26 (s, 1 H, H7); 13C-NMR 
(D2O, 101 MHz) δ 52.1 (C
6‘), 59.7-61.2 (C6), 71.4-73.9 (C2, 2‘, 3, 3‘, 5, 5‘), 81.3-83.9 (C4, 4‘), 102.1-
102.9 (C1, 1‘), 129.5 (C7), 145.5 (C8), 168.0 (C9); MS (MALDI-TOF) m/z (%) 1228.5 (100 %, 
M+H+); Elementaranalyse berechnet (%) für C45H71N3O36 · 3 H2O: C 42.09, H 6.04, N 3.27 
gefunden: C 41.76, H 6.28, N 3.57.  
Bei der Aufreinigung wurde als Nebenprodukt 6-(1H-1,2,3-Triazol-1-yl)-6-deoxy-β-



























Ausbeute: 151 mg (127 μmol, 49 %), farbloser Feststoff; 1H-NMR (D2O, 400 MHz) δ 2.82-2.84 
(d, 1 H, J(H,H) = 11.04, H6‘), 3.17-3.19 (d, 1 H, J(H,H) = 12.2 Hz, H6‘), 3.50-3.68 (m, 14 H, H2, 4), 
3.70-4.05 (m, 24 H, H3, 5, 6), 4.20-4.23 (m, 1 H), 4.65-4.69 (m, 1 H), 4.98-5.20 (m, 7 H, H1, 1‘), 
7.84 (s, 1 H, H7), 8.04 (s, 1 H, H8); 13C-NMR (D2O, 101 MHz) δ 51.0 (C
6‘), 59.1-60.3 (C6), 70.6-
73.0 (C2, 2‘, 3, 3‘, 5, 5‘), 80.6-83.0 (C4, 4‘), 101.3-102.0 (C1, 1‘), 127.1 (C8), 133.8 (C9); MS (MALDI-
TOF) m/z (%) 1186.6 (100 %, M+H+); Elementaranalyse berechnet (%) für C44H71N3O34· 3 H2O 
· 0.5 C3H6O: C 43.06, H 6.35, N 3.31 gefunden: C 43.11, H 6.39, N 3.43. 
6-(4-(2-Hydroxyethyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-6-deoxy-β-cyclodextrin (β51)
[181] 
1-Butinol wurde mit 42[109] nach der unter 7.3.2 beschriebenen allgemeinen Vorschrift 

































Ausbeute: 152 mg (40.3 μmol, 25 %), farbloser Feststoff; 1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ 
2.70 (t, 2 H, J(H,H) = 7.0, H9), 2.77-2.80 (m, 1 H, H6‘), 2.99-3.02 (m, 1 H, H6‘), 3.25-3.35 (br, 
unter H2O, 20 H, H
2, 4, 6), 3.51-3.62 (m, 20 H, H3, 5, 6, 10), 3.91-3.96 (m, 1 H), 4.29 (br, 1 H), 4.39-
4.45 (m, 6 H, HOH
6), 4.70-4.98 (m, 7 H, H1), 4.97-4.98 (m, 1 H, H11), 5.70 (br, 14 H, HOH
2, 2‘, 3, 3‘), 
7.77 (s, 1 H, H7); 13C-NMR (DMSO-d6, 101 MHz) δ 29.2 (C
9), 50.4 (C6‘), 58.9 (C10), 59.9-60.4 
(C6), 70.3-73.3 (C2, 2‘ 3, 3‘, 5, 5‘), 80.7-83.7 (C4, 4‘), 101.2-102.3 (C1, 1‘), 123.3 (C7), 144.8 (C8); MS 
(MALDI-TOF) m/z (%) 1230.5 (8 %, M+H+), 1252.5 (100 %, M+Na+), 1268.5 (59 %, M +K+); 
Elementaranalyse berechnet (%) für C46H75N3O35 · 3 H2O · 1 C3H6O: C 43.85, H 6.53, N 3.13 
gefunden: C 43.60, H 6.47, N 3.41. 
6-(3-Oxidopyridinium-1-yl)-6-deoxy-β-cyclodextrin (β61) 
6-(p-Tolylsulfonyl)-β-cyclodextrin (40)[93] (500 mg, 388 μmol) wurde in trockenem DMF (5 ml) 
gelöst, mit 3-Hydroxypyridin (369 mg, 3,88 mmol) versetzt und bei 80 °C für 10 d unter einer 
N2-Atmosphäre gerührt. Die Reaktionsmischung wurde in Aceton gegossen, der ausgefallene 
Feststoff abfiltriert, mit Aceton gewaschen und im Vakuum getrocknet. Die Aufreinigung 





























Ausbeute: 201 mg (166 μmol, 43 %), farbloser Feststoff; 1H-NMR  (D2O, 400 MHz) δ 2.72 (d, 
1 H, J(H,H) = 11.1 Hz, H6‘), 3.03 (d, 1 H, J(H,H) = 11.6 Hz, H6‘), 3.41-3.69 (m, 20 H, H4, 5, 6), 3.75-
4.04 (m, 18 H, H2, 3, 6), 4.21 (t, 1 H, J(H,H) = 9.7 Hz), 4.39 (t, 1 H, J(H,H) = 10.8 Hz), 4.92-5.13 
(m, 7 H, H1, 1‘), 7.46 (d, 1 H, J(H,H) = 8.8 Hz, H9), 7.53-7.56 (m, 1 H, H8), 7.73 (s, 1 H, H11) 7.76 
(d, 1 H, J(H,H) = 5.3 Hz, H7); 13C-NMR (DMSO-d6, 101 MHz) δ 38.9 (C
6‘), 59.1-61.5 (C6), 70.9-
73.1 (C2, 2‘, 3, 3‘, 5, 5‘), 80.5-83.3 (C4, 4‘), 101.2-102.1(C1, 1‘), 127.6 (C8), 129.3 (C7), 134.4 (C11), 
134.6 (C9), 166.6 (C10); MS (MALDI-TOF) m/z (%) 1213.0 (100 %, M+H+), 1235.0 (27 %, 
M+Na+), 1251.1 (11 %, M+K+); Elementaranalyse berechnet (%) für C47H73NO35 · 3 H2O · 1 





6-(p-Tolylsulfonyl)-β-cyclodextrin (40)[93] (0.50 g, 388 μmol) und 2-(Benzyloxy)phenyl-
methanamin (58)[119] (413 mg, 1.94 mmol) wurden in DMF (5 ml) gelöst und für 3 d unter 
einer N2-Atmosphäre bei 70 °C gerührt. Die Reaktionsmischung wurde auf Aceton gegossen, 
der ausgefallene Feststoff abfiltriert, mit Aceton gewaschen und im Vakuum getrocknet. Das 
Zwischenprodukt wurde in DMF gelöst, mit 10 % Palladium auf Aktivkohle (50 mg) versetzt 
und bei 25 °C und Normaldruck unter einer H2-Atmosphäre gerührt. Nach 2 d wurde die 
Reaktionsmischung über Celite filtriert, die Lösung in Aceton gegeben und der ausgefallene 

































Ausbeute: 125 mg (101 μmol, 26 %), farbloser Feststoff; 1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ 
2.70-2.75 (m, 1 H, H6‘), 2.89-2.92 (m, 1 H, H6‘), 3.30-3.44 (m, 13 H, H4, 4‘, 6, unter H2O), 3.51-
3.85 (m, 29 H, H2, 2‘, 3, 3‘, 5, 5‘, 6, 8), 4.50 (br, 6 H, HOH
6), 4.80-4.83 (m, 7 H, H1, 1‘), 5.71-5.78 (m, 
14 H, HOH
2, 2‘, 3, 3‘), 5.90 (s, 1 H, H7), 6.64-6.71 (m, 2 H, H11, 13), 7.01-7.06 (m, 2 H, H10, 12); 13C-
NMR (DMSO-d6, 101 MHz) δ 48.7 (C
8), 50.5 (C6‘), 59.6-60.0 (C6), 65.0 (C5, 5‘), 70.0 (C3, 3‘), 72.1-
73.1 (C2, 2‘, 3, 3‘, 5, 5‘), 81.2-81.7 (C4), 84.1 (C4‘), 101.8-102.4 (C1, 1‘), 115.3 (C13), 118.5 (C12), 124.4 
(C9), 127.8 (C11), 128.6 (C10), 157.1 (C14); MS (MALDI-TOF) m/z (%) 1240.8 (100 %, M+H+), 
1262.8 (5 %, M+Na+), 1278.8 (2 %, M+K+); Elementaranalyse berechnet (%) für C49H77NO35 · 3 
H2O: C 45.48, H 6.46, N 1.08; gefunden C 45.74, H 6.56, N 1.09.  
6-((4,6-Bis(2-hydroxybenzylamino)-1,3,5-triazin-2-ylamino) methyl)6-deoxy-β-cyclodextrin 
(β81) 
Mono-6-amino-β-cyclodextrin (442 mg, 390 μmol) wurde in trockenem DMF (4 ml) gelöst, 
mit N2,N4-Bis(2-(benzyloxy)benzyl)-6-chloro-1,3,5-triazin-2,4-diamin (59) (161 mg, 300 μmol) 
versetzt und bei 90 °C für 18 h unter einer N2-Atmosphäre gerührt. Die Reaktionsmischung 
wurde in Aceton gegossen, der ausgefallene Feststoff abfiltriert, mit Aceton gewaschen und 
im Vakuum getrocknet. Das Rohprodukt wurde in DMF aufgenommen, mit 10 % Palladium 
auf Aktivkohle (20 mg) versetzt und für 2 d unter einer H2-Atmosphäre bei Normaldruck 
gerührt. Nach Filtration über Celite wurde das Filtrat auf Aceton gegeben, der ausgefallene 
Feststoff abfiltriert, mit Aceton gewaschen und im Vakuum getrocknet. Die Aufreinigung 











































Ausbeute: 68.4 mg (47.0 μmol, 16 %), farbloser Feststoff; 1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz, 
373 °K) δ 2.77-2.91 (br, unter H2O, 6 H, HOH
6), 3.33-3.45 (m, 14 H, H2, 2‘, 4, 4‘), 3.66-3.88 (m, 
28 H, H5, 5‘, 6, 6‘ 3, 3‘), 4.41-4.46 (m, 4 H, H11), 4.88-4.91 (m, 7 H, H1), 5.17 (br, 14 H, HOH
2, 2‘, 3, 3‘), 
5.63 (s, 1 H, H7), 6.35 (s, 2 H, H10), 6.74 (t, 2 H, J(H,H) = 7.4 Hz, H14), 6.80 (d, 2 H, J(H,H) = 8.0 
Hz, H16), 7.06 (t, 2 H, J(H,H) = 7.6 Hz, H15), 7.19 (d, 2 H, J(H,H) = 7.4 Hz, H13), 7.98 (s, 2 H, H18); 
13C-NMR (DMSO-d6, 151 MHz) δ 40.8 (C
6‘), 59.8-60.0 (C6), 72.1-73.2 (C2, 2‘, 3, 3‘, 5, 5‘), 81.3-81.6 
(C4, 4‘), 101.7-102.0 (C1, 1‘), 115.4 (C16), 118.8 (C14), 126.2 (C15), 127.9 (C13), 128.7 (C12), 155.0 
(C17), 165.3, 165.4; MS (MALDI-TOF) m/z (%) 1456.1 (100 %, M+H+); Elementaranalyse 
berechnet (%) für C59H86N6O36 · 2 H2O· 2 C3H6O: C 48.57, H 6.40, N 5.23; gefunden C 48.63, H 
6.71, N 5.49. 
6-((4,6-Bis(benzylamino)-1,3,5-triazin-2-ylamino)methyl)-6-deoxy-β-cyclodextrin (β91) 
Mono-6-amino-6-deoxy-β-cyclodextrin (β111)
[107] (442 mg, 390 μmol) wurde in trockenem 
DMF (4 ml) gelöst, mit 9[120] (97.7 mg, 300 μmol) versetzt und bei 90 °C für 18 h unter einer 
N2-Atmosphäre gerührt. Die Reaktionsmischung wurde auf Aceton gegossen, der 
ausgefallene Feststoff abfiltriert, mit Aceton gewaschen und im Vakuum getrocknet. Die 






































Ausbeute: 57.5 mg (40.4 μmol, 13 %), farbloser Feststoff; 1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz, 
373 K) δ 3.26 (t, 1 H, J(H,H) = 10.2 Hz, H6‘), 3.34-3.49 (m, 15 H, H2, 2‘, 4, 4‘, 6‘), 3.58-3.93 (m, 
32 H, HOH
6, H3, 3‘, 5, 5‘, 6), 4.42 (d, 2 H, J(H,H) = 15.6 Hz, H11), 4.53 (d, 2 H, J(H,H) = 15.1 Hz, H11), 
4.87-4.90 (m, 7 H, H1, 1‘), 5.13-5.24 (m, 14 H, HOH
2, 2‘, 3, 3‘), 5.61 (s, 1 H, H7), 6.34 (s, 2 H, H10), 
7.19-7.31 (m, 10 H, H13, 14, 15); 13C-NMR (DMSO-d6, 101 MHz) δ 43.1-43.4 (C




73.3 (C2, 2‘, 3, 3‘, 5, 5‘), 81.1-81.6 (C4, 4‘), 101.6-102.5 (C1, 1‘), 126.4 (C15), 127.0 (C13), 127.3 
(C12),128.1 (C14), 140.8 (C8), 165.7 (C9); MS (MALDI-TOF) m/z (%) 1424.1 (100 %, M+H+), 
1445.9 (3 %, M+Na+); Elementaranalyse berechnet (%) für C59H86N6O34 · 2 H2O: C 48.56, H 
6.22, N 5.76; gefunden C 48.33, H 6.17, N 5.65.  
6-((4-(Aminomethyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl))-6-deoxy-β-cyclodextrin (β121)
 [181] 
Propargylamin wurde mit 42[109] nach der unter 7.3.2 beschriebenen allgemeinen Vorschrift 






























Ausbeute: 176 mg (145 μmol, 34 %), farbloser Feststoff; 1H-NMR  (DMSO-d6, 400 MHz) δ 
2.69-2.80 (m, 1 H, H6‘), 2.96-3.03 (m, 1 H, H6‘), 3.22-3.40 (m, 20 H, H2, 4, 6), 3.51-3.74 (m, 20 H, 
H3, 5, 6, 9), 3.91-3.96 (m, 1 H), 4.38 (s, 1 H), 4.44-4.59 (m, 6 H, HOH
6), 4.70-5.03 (m, 9 H, H1, 1‘, 10), 
5.63-5.89 (m, 14 H, HOH
2, 2‘, 3, 3‘), 7.87-7.89 (m, 1 H, H7); 13C-NMR (DMSO-d6, 101 MHz) δ 50.9 
(C6‘), 59.2-60.6 (C6), 70.9-73.7 (C2, 2‘, 3, 3‘, 5, 5‘), 81.7-82.4 (C4, 4‘), 84.2 (C9), 101.7-102.6 (C1, 1‘), 
146.4 (C8), 149.3 (C7); MS (MALDI-TOF) m/z (%) 1215.7 (5 %, M+H+), 1237.6 (100 %, M+Na+), 
1253.6 (38 %, M+K+); Elementaranalyse berechnet (%) für C45H74N4O34 · 2 H2O · 1 C3H6O: 
C 44.04, H 6.47, N 4.28 gefunden: C 43.92, H 6.42, N 4.09. 
6-(1-Carboxy-2-(1H-imidazol-5-yl)ethylamino)-6-deoxy-β-cyclodextrin (β131) 
6-(p-Tolylsulfonyl)-β-cyclodextrin (1.00 g, 776 μmol), Histidin (1,20 g, 7,76 μmol) und 
Triethylamin (785 mg, 7.76 mmol) wurden in DMSO (20 ml) gelöst und 3 d unter einer N2-
Atmosphäre bei 70 °C gerührt. Die Reaktionsmischung wurde in Aceton gegossen, der 
ausgefallene Feststoff abfiltiert, mit Aceton gewaschen und im Vakuum getrocknet. Die 






































Ausbeute: 176 mg (138 μmol, 18 %), farbloser Feststoff; 1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz) δ 
2.69-2.72 (m, 1 H, H6‘), 3.00-3.02 (m, 2 H, H10), 3.16-3.78 (m, 40 H, H2, 3, 4, 5, 6, 6‘, 8), 3.84-3.87 
(m, 1 H), 4.00-4.04 (m, 1 H), 4.40-4.68 (m, 6 H, HOH
6), 4.76-4.95 (m, 7 H, H1), 5.76-5.94 (m, 15 
H, HOH
2, 2‘, 3, 3‘, H7), 7.00 (s, 1 H, H13), 7.57 (s, 1 H, H12); 13C-NMR (DMSO-d6, 151 MHz) δ 28.4 
(C10), 47.3 (C6‘), 54.9 (C8), 59.1-60.7 (C6), 70.5-73.2 (C2, 2‘, 3, 3‘, 5, 5‘), 80.9-83.8 (C4, 4‘), 101.2-
102.3 (C1, 1‘), 117.1 (C12), 137.4, 137.6, 170.6 (C9); MS (MALDI-TOF) m/z (%) 1272.9 (M+H+), 
1294.9 (M+Na+); Elementaranalyse berechnet (%) für C48H77N3O36 · 4 H2O · 1 C3H6O: C 43.68, 
H 6.54, N 3.00; gefunden C 43.40, H 6.67, N 2.70. 
6-(4-(Pyridin-2-yl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-6-deoxy-β-cyclodextrin (β141) 
2-Ethinylpyridin wurde mit 42[109] nach der unter 7.3.2 beschriebenen allgemeinen Vorschrift 










































Ausbeute: 73.1 mg (57.8 μmol, 22 %), farbloser Feststoff; 1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ 
2.92-2.99 (m, 2 H, H6‘),3.20-3.50 (m, 20 H, H2, 4, 6), 3.54-3.83 (m, 18 H, H3, 5, 6), 4.08-4.13 (m, 
1 H), 4.26 (t, 1 H, J(H,H) = 5.3 Hz), 4.41-4.71 (m, 6 H, HOH
6), 4.74-5.07 (m, 7 H, H1, 1‘), 5.61-5.91 
(m, 14 H, HOH
2, 2‘, 3, 3‘), 7.32-7.35 (m, 1 H, H12), 7.87-7.91 (m, 1 H, H11), 8.01 (d, 1 H, J(H,H) = 7.9 
Hz, H10), 8.56-8.58 (m, 2 H, H7, 13); 13C-NMR (DMSO-d6, 101 MHz) δ 50.6 (C
6‘), 58.6-60.4 (C6), 
69.9-73.3 (C2, 2‘, 3, 3‘, 5, 5‘), 80.7-83.5 (C4, 4‘), 101.2-102.3 (C1, 1‘), 119.5(C10), 122.9 (C12), 124.1 
(C7), 137.2 (C11), 147.1 (C8), 149.5 (C13), 150.1 (C13); MS (MALDI-TOF) m/z (%) 1264.2 (100 %, 
M+H+), 1286.2 (10 %, M+Na+); Elementaranalyse berechnet (%) für C49H74N4O34 · 6 H2O · 
1 C3H7NO: C 43.18, H 6.62, N 4.84 gefunden: C 43.10, H 6.52, N 4.55.  
Hexakis-6-(2-mercaptopyridyl)-hexakis-6-deoxy-α-cyclodextrin (α156)  
Unter einer Stickstoffatmosphäre wurde eine Lösung aus 2-Mercaptopyridin (408 mg, 3.67 
mmol) und Triethylamin (743 mg, 7.43 mmol) in DMF (5 ml) mit Hexakis-6-iodo-hexakis-6-
deoxy-α-cyclodextrin[97] (498 mg, 305 μmol) versetzt und für 20 h bei 70 °C gerührt. Die 
Reaktionsmischung wurde in Wasser gegeben und der erhaltene Feststoff abfiltriert. Dieser 
wurde einmal mit Wasser und zweimal mit Aceton gewaschen, in Ethanol p.a. suspendiert 























Ausbeute: 214 mg (140 μmol, 46 %), farbloser Feststoff; 1H-NMR  (400 MHz, DMSO-d6) δ 
3.35-3.44 (m, 18 H), 3.76-3.83 (m, 12 H), 4.03 (br, 6 H), 4.87 (s, 6 H, H1), 5.61 (s, 6 H, HOH
3), 
5.76 (d, 6 H, J(H,H) = 17.5 Hz, HOH
2), 6.92 (t, 6 H, J(H,H) = 5.9 Hz, H10), 7.02 (d, 6 H, J(H,H) = 8.1 
Hz, H8), 7.36 (t, 6 H, J(H,H) = 7.1 Hz, H9), 8.25 (d, 6 H, J(H,H) = 3.7 Hz, H11); 13C-NMR (101 
MHz, DMSO-d6) δ 31.6 (C
6), 69.6 (C5), 71.9 (C2), 72.9 (C3), 85.5 (C4), 102.0 (C1), 119.3 (C10), 
121.5 (C8), 136.1 (C9), 148.8 (C11), 158.7 (C7); MS (MALDI-TOF) m/z (%) 1532.5 (100 %, M+H)+, 
1554.5 (85 %, M+Na+), 1570.6 (28 %, M+K+); Elementaranalyse berechnet (%) für 




6-Iodo-6-deoxy-1-O-methyl-α-D-glucopyranose (54)[117] (200 mg, 658 μmol) und 3-
(Hydroxyiminomethyl)-pyridin (18)[126] (402 mg, 3.29 mmol) wurden in trockenem DMF 
(5 ml) gelöst und für 10 d unter einer N2-Atmosphäre bei 80 °C gerührt. Die 
Reaktionsmischung wurde einkondensiert und der Rückstand in Wasser aufgenommen. Der 
ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und das Filtrat zur Trockene eingeengt. Das 
























Ausbeute: 153 mg (359 μmol, 55 %), roter Feststoff; 1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ 2.91-
2.95 m, 3 H, H14), 2.96-3.02 (m, 1 H, H4), 3.16-3.21 (m, 1 H, H2), 3.39-3.43 (m, 1 H, H3), 3.78-
3.84 (m, 1 H, H5), 4.51-4.52 (m, 1 H, H1), 4.74-4.79 (m , 1 H, H6), 4.93 (d, 1 H, J(H,H) = 6.4 Hz, 
HOH
2), 4.97-4.98 (m, 1 H, H6), 5.09 (d, 1 H, J(H,H) = 5.2 Hz, HOH
3), 5.60 (d, 1 H, HOH
4), 8.15-8.18 
(m, 1 H, H8), 8.36 (s, 1 H, H12), 8.77 (d, 1 H, J(H,H) = 8.2 Hz, H7), 8.98 (d, 1 H, J(H,H) = 6.1 Hz, 
H9), 9.18 (s, 1 H, H11), 12.29 (s, 1 H, H13); 13C-NMR (DMSO-d6, 101 MHz) δ 54.4 (C




70.0 (C5), 71.4 (C2), 71.6 (C4), 72.9 (C3), 100.1 (C1), 127.8 (C8), 133.1 (C10), 142.0 (C7), 143.3 
(C11,12), 145.4 (C9); MS (MALDI-TOF) m/z (%) 283.0 (95 %, M-I--O), 299.0 (100 %, M-I-); 
Elementaranalyse berechnet (%) für C13H19IN2O6·0.5 H2O: C 35.88, H 4.63, N 6.44; gefunden 
C 36.08, H 5.02, N 6.42. 
6-(4-((Hydroxycarbamoyloxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol)-6-deoxy-1-O-methyl-α-D-
glucopyranose (G271) 
Prop-2-inyl-hydroxycarbamat (27) wurde mit 56[118] nach der unter 7.3.2 beschriebenen 



























Ausbeute 120 mg (359 μmol, 39 %), farbloser Feststoff; 1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz) δ 2.96 
(s, 3 H, H13), 2.98-3.01 (m, 1 H, H4), 3.16-3.20 (m, 1 H, H2), 3.37-3.41 (m, 1 H, H3), 3.66-3.70 
(m, 1 H, H5), 4.38-4.42 (m, 1 H, H6), 4.49 (d, 1 H, J(H,H) = 3.7 Hz, H1), 4.68-4.71 (m, 1 H, H6), 
4.83 (d, 1 H, J(H,H) = 6.5 Hz, HOH
2), 4.95 (d, 1 H, J(H,H) = 5.0 Hz, HOH
4), 5.08 (s, 2 H, H9), 5.36 
(d, 1 H, J(H,H) = 5.9 Hz, HOH
3), 8.03 (s, 1 H, H7), 8.72 (d, 1 H, J(H,H) = 1.0 Hz, H11), 9.67 (s, 1 H, 
H12); 13C-NMR (DMSO-d6, 151 MHz) δ 50.9 (C
6), 54.3 (C13), 57.2 (C9), 70.4 (C5), 71.6, 71.7, 73.1 
(C3), 99.7 (C1), 125.7 (C7), 142.2 (C8), 157.4 (C10); MS (MALDI-TOF) m/z (%) 335.1 (25 %, 
M+H+), 341.1 (3 %, M-O+Na+), 357.1 (100 %, M+Na+), 373.1 (13 %, M+K+); Elementaranalyse 
berechnet (%) für C11H18N4O8: C 39.52, H 5.43, N 16.76; gefunden C 39.52, H 5.63, N 16,47. 
6-(4-((Hydroxycarbamoyloxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol)-6-deoxy-β-cyclodextrin (β271) 
Prop-2-inyl-hydroxycarbamat (27) wurde mit 42[109115] nach der unter 7.3.2 beschriebenen 



































Ausbeute 140 mg (110 μmol, 42 %), farbloser Feststoff; 1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz) δ 2.86-




6), 3.96-4.00 (m, 1 H), 4.29 (t, 1 H, J(H,H) = 5.8 Hz), 4.47-4.61 (m, 6 H, HOH
6), 4.76-4.87 (m, 
7 H, H1), 5.03-5.09 (m, 2 H, H9), 5.64-5.89 (m, 14 H, HOH
2, 2‘, 3, 3‘), 8.06 (s, 1 H, H7), 8.74 (s, 1 H, 
H11), 9.65 (s, 1 H, H12); 13C-NMR (DMSO-d6, 151 MHz) δ 50.3 (C
6‘), 57.1(C9), 59.9-60.2 (C6), 
69.9-73.2 (C2, 2‘, 3, 3‘, 5, 5‘), 81.1-83.4 (C4, 4‘), 101.3-102.2 (C1, 1‘), 125.7 (C7), 142.1 (C8), 157.4 
(C10); MS (MALDI-TOF) m/z (%) 1281.8 (3 %, M-O+Na+), 1297.8 (100 %, M+Na+), 1313.8 
(16 %, M+K+); Elementaranalyse berechnet (%) für C46H74N4O37 · 3 H2O: C 41.57, H 6.07, N 
4.22; gefunden C 41.56, H 6.16, N 4.15. 
Bis-6A,6D-(4-((Hydroxycarbamoyloxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol)-bis-6A,6D-deoxy-β-
cyclodextrin (β272) 
Prop-2-inylhydroxycarbamat (27) wurde mit 44[111] nach der unter 7.3.2 beschriebenen 



























































Ausbeute 104 mg (73.5 μmol, 43 %), farbloser Feststoff; 1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz) δ 
2.97-3.02 (m, 2 H, H6‘), 3.17-3.19 (m, 2 H, H6‘), 3.25-3.41 (m, 19 H, H2, 4, 6), 3.56-3.74 (m, 15 H, 
H3, 5, 6), 3.95-3.98 (m, 2 H), 4.33-4.35 (m, 2 H), 4.51-4.68 (m, 5 H, HOH
6), 4.68-4.86 (m, 7 H, H1), 
5.05-5.08 (m, 4 H, H9), 5.69-5.88 (m, 14 H, HOH
2, 2‘, 3, 3‘), 8.05 (s, 2 H, H7), 8.75 (d, 2 H, J(H,H) = 
4.0 Hz, H11), 9.66 (s, 2 H, H12); 13C-NMR (DMSO-d6, 151 MHz) δ 50.1 (C
6‘), 57.1(C9), 59.2-60.1 
(C6), 69.8-73.1 (C2, 2‘, 3, 3‘, 5, 5‘), 81.4-83.1 (C4, 4‘), 101.5-102.2 (C1, 1‘), 126.1 (C7), 142.1 (C8), 157.4 
(C10); MS (MALDI-TOF) m/z (%) 1422.0 (3 %, M-O+Na+), 1438.1 (100 %, M+Na+), 1454.1 (9 %, 
M+K+); Elementaranalyse berechnet (%) für C50H78N8O39: C 40.87, H 5.76, N 7.63; gefunden C 






O-Methyl-propiolhydroxamsäure (30)[182] wurde mit 6-Azido-6-deoxy-1-O-methyl-α-D-
glucopyranose (56)[118] nach der unter 7.3.2 beschriebenen allgemeinen Vorschrift 
umgesetzt. Im Anschluss wurde säulenchromatographisch über Kieselgel mit 






















Ausbeute: 143 mg (398 μmol, 44 %), weißer Feststoff; 1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ 2.96-
3.01 (m, 4 H, H4,12), 3.15-3.20 (m, 1 H, H2), 3.36-3.42 (m, 1 H; H3), 3.67 (s, 3 H, H11), 3.70-3.75 
(m, 1 H, H5), 4.45-4.51 (m, 2 H, H1,6), 4.75 (dd, 1 H, J(H,H) = 2.4 Hz, J(H,H) = 14.1 Hz, H6), 4.85 
(d, 1 H, J(H,H) = 6.5 Hz, HOH
2), 4.97 (d, 1 H, J(H,H) = 5.1 Hz, HOH
3), 5.41 (d, 1 H, J(H,H) = 5.8 Hz, 
HOH
4), 8.48 (s, 1 H, H7), 11.91 (s, 1 H, H10); 13C-NMR (DMSO-d6, 101 MHz) δ 51.2 (C
6), 54.2 
(C12), 63.4 (C11), 70.0 (C5), 71.6 (C2), 71.7 (C4), 73.0 (C3), 99.8 (C1), 127.8 (C7), 140.5 (C8), 157.4 
(C9); MS (MALDI-TOF) m/z (%) 310.9 (16 %, M-O+Na+), 319.0 (5 %, M+H+), 341.0 (100 %, 
M+Na+); Elementaranalyse berechnet (%) für C11H18N4O7 · 0.4 H2O: C 40.59, H 5.82, N 17.21; 
gefunden C 40.76, H 5.96, N 17.23. 
Bis-6A,6D-(4-(Methoxycarbamoyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl))-bis-6A,6D-deoxy-β-cyclodextrin 
(β302) 
O-Methyl-propiolhydroxamsäure (30)[182] wurde mit Bis-6A,6D-azido-bis-6A,6D-deoxy-β-
cyclodextrin (44)[111] nach der unter 7.3.2 beschriebenen allgemeinen Vorschrift umgesetzt 



























































Ausbeute: 84.0 mg (60.7 μmol, 24 %), farbloser Feststoff; 1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz) δ 
2.93 (s, 2 H, H2’), 3.14 (t, 2 H, J(H,H) = 10.6 Hz, H4’), 3.25-3.41 (m, 10 H, H2, 4), 3.48-3.79 (m, 
30 H, H3, 3‘, 5, 5‘, 6, 11), 4.02-4.12 (m, 2 H, H6’), 4.39 (s, 2 H, H6’), 4.52-4.72 (m, 5 H, HOH
6), 4.75-
5.05 (m, 7 H, H1), 5.65-5.92 (m, 14 H, HOH
2, 2‘,3, 3‘), 8.57 (s, 2 H, H7), 11.84 (s, 2 H, H10); 13C-NMR 
(DMSO-d6, 151 MHz) δ 50.6 (C
6’), 58.8-60.4 (C6), 63.3 (C11), 69.6-73.3 (C2, 2‘,3, 3‘,5, 5‘), 80.6-83.2 
(C4, 4‘), 101.1-102.3 (C1, 1‘), 127.5 (C7), 140.7 (C8), 157.5 (C9); MS (MALDI-TOF) m/z (%) 1375.6 
(57 %, M-OMe+Na+), 1383.6 (5 %, M+H+), 1391.6 (40 %, M-Me+H+), 1405.6 (100 %, M+Na+), 
1421.6 (63 %, M+K+); Elementaranalyse berechnet (%) für C50H78N8O37·2 H2O·1 C3H6O: C 
43.09, H 6.00, N 7.59; gefunden C 43.22, H 6.00, N 7.55. 
Heptakis-6-(4-(methoxycarbamoyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl))-heptakis-6-deoxy-β-cyclodextrin 
(β307) 
O-Methyl-propiolhydroxamsäure (30)[182] wurde mit Heptakis-6-azido-heptakis-6-deoxy-β-
cyclodextrin (52)[98] nach der unter 7.3.2 beschriebenen allgemeinen Vorschrift, jedoch bei 























Ausbeute: 242 mg (121 μmol, 53 %), weißer Feststoff; 1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ 3.27-
3.37 (m, 14 H, H2,4), 3.59 (s, 21 H, H11), 3.68-3.70 (m, 7 H, H3), 4.09 (s, 7 H, H5), 4.43-4.56 (m, 
14 H, H6), 5.09 (s, 7 H, H1), 5.89 (m, 14 H, HOH
2,3), 8.42 (s, 7 H, H7), 10.99 (s, 7 H, H10); 13C-NMR 
(DMSO-d6, 101 MHz) δ 49.6 (C
6), 63.3 (C11), 69.2 (C5), 71.7 (C2), 72.4 (C3), 82.4 (C4), 101.7 (C1), 
128.3 (C7), 140.6 (C8), 157.2 (C9); MS (ESI, positiv) m/z (%) 1002.2 (8 %, M+2 H+), 1013.2 
(42 %, M+H++Na+), 1024.1 (100 %, M+2 Na+); Elementaranalyse berechnet (%) für 
C70H98N28O42 · 4 H2O · 1 C2H6O: C 40.76, H 5.32, N 18.48; gefunden C 40.71, H 5.50, N 18.24. 
6-(4-(N,O-Dimethylhydroxycarbamoyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl))-6-deoxy-1-O-methyl-α-D-
glucopyranose (G311) 
N,O-Dimethylpropiolhydroxamsäure (31)[182] wurde mit 6-Azido-6-deoxy-1-O-methyl-α-D-
glucopyranose (56)[118] nach der unter 7.3.2 beschriebenen allgemeinen Vorschrift 
umgesetzt. Das Lösungsmittel wurde entfernt und der Rückstand säulenchromatographisch 

























Ausbeute: 131 mg (394 μmol, 43 %), weißer Feststoff; 1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ 2.95-
3.03 (m, 4 H, H4,12), 3.16 (s, 1 H, H2), 3.20 (s, 3 H, H10), 3.36-3.43 (m, 1 H, H3), 3.70-3.75 (m, 
4 H, H5,11), 4.46-4.52 (m, 2 H, H1,6), 4.76-4.79 (m, 1 H, H6), 4.85 (d, 1 H, J(H,H) = 6.4 Hz, HOH
2), 
4.97 (d, 1 H, J(H,H) = 5.0 Hz, HOH
3), 5.41 (d, 1 H, J(H,H) = 5.8 Hz, HOH
4), 8.45 (s, 1 H, H7); 13C-
NMR (DMSO-d6, 101 MHz) δ 33.0 (C
10), 51.1 (C6), 54.2 (C12), 61.3 (C11), 70.1 (C5), 71.8 (C2,4), 
73.1 (C3), 99.8 (C1), 129.0 (C7), 139.4 (C8), 160.3 (C9); MS (MALDI-TOF) m/z (%) 325.0 (5 %, M-
OMe+Na+), 355.1 (100 %, M+Na+); Elementaranalyse berechnet (%) für C12H20N4O7 · 0.3 H2O · 
0.3 C2H6O: C 43.05, H 6.42, N 15.94; gefunden C 43.18, H 6.50, N 15.91.  
Bis-6A,6D-(4-(N,O-Dimethylhydroxycarbamoyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl))-bis-6A,6D-deoxy-β-
cyclodextrin (β312) 
N,O-Dimethylpropiolhydroxamsäure (31)[182] wurde mit Bis-6A,6D-azido-bis-6A,6D-deoxy-β-
cyclodextrin (44)[111] nach der unter 7.3.2 beschriebenen allgemeinen Vorschrift umgesetzt 
























































Ausbeute: 69.7 mg (49.4 μmol, 20 %), weißer Feststoff; 1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz) δ 2.89 
(s, 2 H, H2’), 3.08-3.10 (m, 2 H, H4’), 3.20-3.42 (m, 16 H, H2,4,10), 3.50-3.80 (m, 30 H, H3,5,6,11), 
4.08-4.14 (m, 2 H, H6’), 4.31-4.35 (m, 2 H, H6’), 4.51-4.71 (m, 5 H, HOH
6), 4.76-5.04 (m, 7 H, 
H1), 5.67-5.96 (m, 14 H, HOH




MHz) δ 33.1 (C10) 50.7 (C6’), 58.7-60.5 (C6), 61.3 (C11), 69.7-73.3 (C2,3,5), 80.4-83.6 (C4), 101.1-
102.3 (C1), 129.0 (C7), 139.5 (C8), 160.2 (C9); MS (MALDI-TOF) m/z (%) 1381.6 (46 %, M-
OMe+H+), 1403.5 (21 %, M-OMe+Na+), 1411.7 (72 %, M+H+), 1419.5 (15 %, M-OMe+K+), 
1433.6 (100 %, M+Na+), 1449.6 (64 %, M+K+); Elementaranalyse berechnet (%) für 
C52H82N8O37 · 2 H2O · 1 C3H6O: C 43.88, H 6.16, N 7.44; gefunden C 44.19, H 6.32, N 7.21. 
Heptakis-6-(4-(N,O-dimethylhydroxycarbamoyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl))-heptakis-6-deoxy-β-
cyclodextrin (β317) 
N,O-Dimethylpropiolhydroxamsäure (31)[182] wurde mit Heptakis-6-azido-heptakis-6-deoxy-
β-cyclodextrin (52)[98] nach der unter 7.3.2 beschriebenen allgemeinen Vorschrift, jedoch bei 
70 °C, umgesetzt. Zur Aufreinigung wurde das Rohprodukt aus Ethanol/wässrigem 























Ausbeute: 157 mg (74.7 μmol, 33 %), weißer Feststoff; 1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ 3.20 
(s, 21 H, H10), 3.26-3.29 (m, 14 H, H2,4), 3.65 (s, 21 H, H11), 3.69-3.71 (m, 7 H, H3), 4.11-4.13 
(m, 7 H, H5), 4.42-4.59 (m, 14 H, H6), 5.10 (s, 7 H, H1), 5.95 (s, 14 H, HOH
2,3), 8.34 (s, 7 H, H7); 
13C-NMR (DMSO-d6, 101 MHz) δ 33.0 (C
10), 49.5 (C6), 61.2 (C11), 69.2 (C5), 71.8 (C2), 72.4 (C3), 
82.6 (C4), 101.8 (C1), 130.0 (C7), 139.5 (C8), 160.0 (C9); MS (ESI, positiv) m/z (%) 1062.3 (8 %, 
M+H++Na+), 1073.4 (100 %, M+2 Na+); Elementaranalyse berechnet (%) für C77H112N28O42 · 4 




[110] (500 mg, 0.44 mmol) wurde in DMF (10 ml) gelöst 
und anschließend mit 3,4-Diethoxycyclobut-3-en-1,2-dion (75.0 mg, 0.44 mmol) versetzt. 
Nach 2 d Rühren bei 25°C wurde 2-Amino-N-hydroxyacetamid (94)[138] (39.6 mg, 0.44 mmol) 
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde drei Tage bei 70°C gerührt. Das Lösungsmittel 










































Ausbeute: 153 mg (0.12 mmol, 53 %), weißer Feststoff; 1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 3.32-
3.86 (m, 40 H, H2, 3, 4, 5, 6, 2‘, 3‘, 4‘, 5‘), 3.96-3.98 (m, 2 H, H6‘), 4.24 (s, 2 H, H13), 4.15-4.51 (m, 6 H, 
HOH
6), 4.88-4.93 (m, 7 H, H1, 1‘), 5.12-5.27 (m, 14 H, HOH
2, 3, 2‘, 3‘), 7.16 (br, 2 H, H7, 12), 8.58 (br, 
1 H, H15), 10.13 (br, 1 H, H16); 13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ 31.2 (C
13), 44.0 (C6‘), 60.1-60.6 
(C6), 72.4-73.5 (C2,3,5,2‘,3‘,5‘), 81.8-83.2 (C4,4‘), 102.2-102.7 (C1,1‘), 165.8 (C14), 168.3 (C8), 
168.6 (C11), 182.9 (C9), 183.3 (C10); MS (MALDI-TOF) m/z (%)1309.7 (51%) [M-O + Na]+, 
1324.7 (100%) [M + Na]+, 1340.7 (25%) [M + K]+; Elementaranalyse berechnet (%) für 
C48H75N3O38 · 4 H2O · 1 C3H6O: C 42.24, H 6.32, N 2.90 gefunden: C 42.37, H 6.40, N 2.97. 
6-(4-(5-(Hydroxycarbamoyl)-1H-pyrrol-2-yl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-6-deoxy-β-cyclodextrin 
(β341) 
5-Ethinyl-N-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-1H-pyrrol-2-carboxamid (93) wurde mit 42[109] 
nach der unter 7.3.2 beschriebenen allgemeinen Vorschrift umgesetzt. Das THP-geschützte 
Zwischenprodukt wurde in DMF/MeOH (1:1 (v/v), 10 ml) gelöst, mit para-Toluolsulfonsäure 
Monohydrat (50 mg) versetzt und für 18 h bei 25 °C gerührt. Die Reaktionsmischung wurde 
in Aceton gegossen, der ausgefallene Feststoff abfiltriert und nach der unter 7.3.1 





































Ausbeute 100 mg (76.4 μmol, 29 %), farbloser Feststoff; 1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz) δ 3.03 
(d, 1 H, J(H,H) = 11.0 Hz, H6´), 3.12 (d, 1 H, J(H,H) = 11.5 Hz, H6´), 3.25-3.40 (m, 12 H, H2,4), 
3.56-3.72 (m, 25 H, H3,5,6), 4.06-4.09 (m, 1 H, H2´), 4.32 (s, 1 H, H4´), 4.50-4.67 (m, 6 H, HOH
6), 
4.78-4.85 (m, 7 H, H1,3´), 5.07 (d, 1 H, J(H,H) = 3.3 Hz, H1´), 5.63-5.92 (m, 14 H, HOH
2,3), 6.48 (s, 




H16); 13C-NMR (DMSO-d6, 151 MHz) δ 50.3 (C
6’), 58.9-60.2 (C6), 69.6-73.2 (C2,3,5), 80.9-83.1 
(C4), 101.3-102.2 (C1), 106.7 (C10), 111.1 (C11), 121.8 (C7), 124.5 (C8), 126.3 (C12), 140.1 (C9), 
159.6 (C14); MS (MALDI-TOF) m/z (%) 1316.5 (100 %, M-O+Na+), 1332.5 (58 %, M+Na+), 
1348.5 (7 %, M+K+); Elementaranalyse berechnet (%) für C49H75N5O36·1 H2O·1 C3H6O : C 
45.06, H 6.03, N 5.05; gefunden C 45.32, H 6.31, N 4.79. 
6- (4-(3-(hydroxycarbamoyl)phenyl)-1H-1,2,3-triazol)-6-deoxy-β-cyclodextrin (β351) 
35[133] wurde mit 42[109] nach der unter 7.3.2 beschriebenen allgemeinen Vorschrift 







































Ausbeute: 70.6 mg (53.4 μmol, 21 %), weißer Feststoff; 1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 
2.89-2.98 (m, 2 H, H6‘), 3.25-3.78 (m, 38 H, H2, 3, 4, 5, 6), 4.10 (t, 1 H, J(H,H) = 10.1 Hz), 4.27 (m, 
1 H), 4.45-4.65 (m, 6 H, HOH
6) 4.75-4.86 (m, 7 H, H1, 1‘), 5.67-5.85 (m, 14 H, HOH
2, 2‘, 3, 3‘), 7.47 (t, 
1 H, J(H,H) = 7.7 Hz, H11), 7.68 (d, 1 H, J(H,H) = 7.8 Hz, H10), 7.87 (d, 1 H, J(H,H) = 7.7 Hz, H12), 
8.23 (s, 1 H, H14), 8.54 (s, 1 H, H7), 8.99 (br, 1 H, H16), 11.31 (br, 1 H, H17); 13C-NMR (101 MHz, 
DMSO-d6) δ 50.6 (C
6‘), 59.5-60.2 (C6), 69.8-73.2 (C2, 2‘, 3, 3‘, 5, 5‘), 80.7-83.5 (C4, 4‘), 101.3-102.2 
(C1, 1‘), 122.5 (C7), 123.7 (C14), 125.9 (C10), 127.8 (C12), 128.9 (C11), 131.0 (C9), 133.4 (C13), 
145.7 (C8), 164.0 (C15); MS (MALDI-TOF) m/z (%) 1306.9 (5 %, M-O+H+), 1328.0 (42 %, M-
O+Na+), 1342.9 (100 %, M+Na+), 1360.0 (15 %, M+K+); Elementaranalyse berechnet (%) für 
C51H76N4O36 ∙ 1H2O ∙ 1 C3H6O: C 46.42, H 6.06, N 4.01; gefunden C 46.50, H 6.32, N 3.72.  
Bis-6A,6D-(4-(3-(hydroxycarbamoyl)phenyl)-1H-1,2,3-triazol)-bis-6A,6D-deoxy-β-cyclodextrin 
(β352) 
35[133] wurde mit Bis-6A,6D-azido-bis-6A,6D-deoxy-β-cyclodextrin (44)[111] nach der unter 7.3.2 
beschriebenen allgemeinen Vorschrift umgesetzt und nach der unter 7.3.1 beschriebenen 



































































Ausbeute: 65.2 mg (43.3 μmol, 17 %), weißer Feststoff; 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 2.95-
3.80 (m, 42 H, H2, 3, 4, 5, 6, 6’), 4.10-4.58 (m, 5 H, HOH
6), 4.72-5.12 (m, 7 H, H1, 1’), 5.78 (br, 14 H, 
HOH
2, 2’, 3, 3’), 7.34 (t, 1 H, J(H,H) = 7.8 Hz, HD
11), 7.48 (t, 1 H, J(H,H) = 7.8 Hz, HA
11),  7.60 (d, 1 H, 
J(H,H) = 7.2 Hz, HD
10), 7.65 (d, 1 H, J(H,H) = 7.6 Hz, HA
10), 7.86 (d, 1 H, J(H,H) = 7.2 Hz, HD
12), 
7.92 (d, 1 H, J(H,H) = 7.8 Hz, HA
12), 8.23 (s, 1 H, HD
14), 8.25 (s, 1 H, HA
14), 8.52 (s, 1 H, HD
7), 
8.59 (s, 1 H, HA
7), 9.65 (br, 2 H, H16); 13C-NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ 55.8 (C
6’), 63.9-65.5 
(C6), 73.8-78.4 (C2, 2’, 3, 3’, 5, 5’), 86.1-88.6 (C4, 4‘), 106.7-107.5 (C1, 1‘), 127.9 (C7), 128.9 (C14), 
131.2 (C10), 133.0 (C10), 134.1 (C12), 136.2 (C11), 138.7 (C8), 150.9 (C9), 164.0 (C15); MS (MALDI-
TOF) m/z (%) 1475.9 (2 %, M-2O+H+), 1492.0 (16 %, M-O+H+), 1497.9 (25 %, M-2O+Na+), 
1508.1 (21 %, M+H+), 1514.0 (M-O+Na+), 1530.1 (100 %, M+Na+), 1546.1 (26 %, M+K+); 
Elementaranalyse berechnet (%) für C60H82N8O37 ∙ 2 H2O: C 46.69 H 5.62, N 7.26; gefunden C 
46.79, H 5.58, N 7.14. 
6-(4-(6-(Hydroxycarbamoyl)pyridin-2-yl)-1H-1,2,3-triazol)-6-deoxy-1-O-methyl-α-D-
glucopyranose (G361) 
36 wurde mit 6-Azido-6-deoxy-1-O-methyl-α-D-glucopyranose (56)[118] nach der unter 7.3.2 
beschriebenen allgemeinen Vorschrift umgesetzt. Das Lösungsmittel wurde entfernt und der 































Ausbeute: 103 mg (270 μmol, 30 %), weißer Feststoff; 1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ 2.97 
(s, 3 H, H17), 3.03-3.09 (m, 1 H, H3), 3.16-3.23 (m, 1 H, H4), 3.40-3.46 (m, 1 H, H2), 3.74-3.79 
(m, 1 H, H5), 4.46-4.54 (m, 2 H, H1, 6), 4.77-4.81 (m, 1 H, H6), 4.86-4.88 (m, 1 H, HOH
3), 4.97-
4.98 (m, 1 H, HOH
2), 5.43-5.44 (m, 1 H, HOH
4), 7.89 (dd, 1 H, J(H,H) = 0.8 Hz, J(H,H) = 8.1 Hz, 
H12), 8.04 (t, 1 H, J(H,H) = 7.5 Hz, H11), 8.15 (dd, 1 H, J(H,H) = 0.8 Hz, J(H,H) = 7.4 Hz, H10), 9.06 
(s, 1 H, H7), 9.24 (s, 1 H, H15), 11.60 (s, 1 H, H16); 13C-NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ 51.3 (C
6), 
54.2 (C17), 70.4 (C2), 71.6, 71.7, 73.0 (C4), 99.7 (C1), 120.2 (C12), 121.1 (C10), 127.5 (C7), 138.7 
(C11), 146.6 (C8), 148.9 (C9), 149.5 (C13), 160.7 (C14); MS (MALDI-TOF) m/z (%) 382.2 (3 %, 
M+H+), 388.2 (61 %, M-O+Na+), 404.2 (100 %, M+Na+), 420.2 (8 %, M+K+); Elementaranalyse 
berechnet (%) für C15H19N5O7 · 1 H2O: C 45.11, H 5.30, N 17.54; gefunden C 45.21, H 5.56, N 
17.30. 
6-(4-(6-(hydroxycarbamoyl)pyridin-2-yl)-1H-1,2,3-triazol)-6-deoxy-β-cyclodextrin (β361) 
36 wurde mit 42[109] nach der unter 7.3.2 beschriebenen allgemeinen Vorschrift umgesetzt 






































Ausbeute: 54.0 mg (40.0 μmol, 16 %) weißer Feststoff; 1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 2.94 
(s, 2 H, H6‘), 3.24-3.49 (m, 20 H, H2, 4, 6), 3.53-3.75 (m, 18 H, H3, 5, 6), 4.07-4.11 (m, 1 H), 4.15-
4.21 (m, 1 H), 4.49-4.76 (m, 6 H, HOH
6) 4.81-5.13 (m, 7 H, H1, 1‘), 5.71-5.78 (m, 14 H, HOH
2, 2‘, 3, 
3‘), 7.89 (d, 1 H, J(H,H) = 7.7 Hz, H12), 8.06 (t, 1 H, J(H,H) = 7.8 Hz, H11), 8.13 (d, 1 H, J(H,H) = 
7.7 Hz, H10), 8.96 (s, 1 H, H7), 9.61 (br, 1 H, H15), 11.6 (br, 1 H, H16); 13C-NMR (151 MHz, 
DMSO-d6) δ 51.2 (C
 6‘), 56.3-60.6 (C6), 70.6-73.7 (C2, 2‘, 3, 3‘, 5, 5‘), 81.6-83.8 (C4,4‘), 101.9-102.7 
(C1, 1‘), 120.7 (C12), 121.6 (C10), 126.4 (C7), 139.2 (C11), 147.1 (C8), 149.3 (C9), 150.0 (C13), 161.3 




Elementaranalyse berechnet für C50H75N5O36 ∙ 4 H2O ∙ 1 C3H6O: C 43.83, H 6.18, N 4.82; 
gefunden C 43.88, H 6.48, N 4.86. 
Bis-6A,6D-(4-(6-(hydroxycarbamoyl)pyridin-2-yl)-1H-1,2,3-triazol)-bis-6A,6D-deoxy-β-
cyclodextrin (β362) 
36 wurde mit Bis-6A,6D-azido-bis-6A,6D-deoxy-β-cyclodextrin (44)[111] nach der unter 7.3.2 
beschriebenen allgemeinen Vorschrift umgesetzt und nach der unter 7.3.1 beschriebenen 


































































Ausbeute: 100.6 mg (66.7 μmol, 26 %), weißer Feststoff; 1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 
3.06-3.44 (m, 22 H, H2, 4, 6, 6‘), 3.54-3.81 (m, 18 H, H3, 5, 6), 4.11-4.66 (m, 7 H, HOH
6), 4.81-5.19 
(m, 7 H, H1, 1’), 5.74-5.93 (m, 14 H, HOH
2, 2’, 3, 3’), 7.86-7.91 (m, 2 H, H12), 7.99-8.08 (m, 2 H, H11), 
8.13-8.16 (m, 2 H, H10), 8.96-8.97 (m, 2 H, H7), 9.23 (br, 2 H, H15), 11.60 (br, 2 H, H16); 13C-
NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ 50.5 (C
6‘), 59.9-60.1 (C6), 69.8-73.1 (C2, 2’, 3, 3’, 5 ,5’), 81.1-83.0 (C4, 
4‘), 101.5-102.2 (C1, 1’), 120.3 (C12), 121.3 (C10), 126.3 (C7), 138.7 (C11), 146.6 (C8), 148.9 (C9), 
149.5 (C13), 160.8 (C14); MS (MALDI-TOF) m/z (%) 1515.8 (100 %, M-O+Na+), 1531.6 (98 %, 
M+Na+), 1547.7 (13 %, M+K+); Elementaranalyse berechnet für C58H80N10O37 ∙ 1H2O ∙ 1 
C3H6O: C 46.21, H 5.59, N 8.83; gefunden C 46.09, H 5.70, N 8.67. 
Heptakis-6-(4-(6-(hydroxycarbamoyl)pyridin-2-yl)-1H-1,2,3-triazol)-heptakis-6-deoxy-β-
cyclodextrin (β367) 
36 wurde mit Heptakis-6-azido-heptakis-6-deoxy-β-cyclodextrin (52)[98] nach der unter 7.3.2 
beschriebenen allgemeinen Vorschrift, jedoch bei 70 °C, umgesetzt. Zur Aufreinigung wurde 































Ausbeute: 253 mg (103 μmol, 45 %), weißer Feststoff; 1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ 3.26-
3.34 (m, 7 H, H3), 3.52-3.56 (m, 7 H, H4), 3.76-3.80 (m, 7 H, H5), 4.18-4.26 (m, 14 H, H2, 6), 
4.50-4.53 (m, 7 H, H6), 5.15 (s, 7 H, H1), 6.01 (s, 7 H; HOH
3), 6.07-6.09 (m, 7 H, HOH
2), 7.48 (d, 
7 H, J(H,H) = 7.6 Hz, H12), 7.59 (t, 7 H, J(H,H) = 7.8 Hz, H11), 7.77 (d, 7 H, J(H,H) = 7.7 Hz, H10), 
8.56 (s, 7 H, H7), 9.16 (s, 7 H, H15), 11.30 (s, 7 H, H16); 13C-NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ 50.0 
(C6), 69.5 (C2), 72.0 (C3), 72.4 (C5), 83.2 (C4), 101.9 (C1), 119.7 (C12), 121.1 (C10), 126.4 (C7), 
137.8 (C11), 146.0 (C8), 148.2 (C9), 148.9 (C13), 160.7 (C14); MS (MALDI-TOF) m/z (%) 2452.4 
(100 %, M-O+Na+); Elementaranalyse berechnet (%) für C98H105N35O42 · 6 H2O · 3 C2H6O: C 
46.41, H 5.06, N 18.21; gefunden C 46.49, H 5.03, N 18.13. 
6-(4-(5-(hydroxycarbamoyl)pyridin-3-yl)-1H-1,2,3-triazol)-6-deoxy-β-cyclodextrin (β371) 
37 wurde mit 42[109] nach der unter 7.3.2 beschriebenen allgemeinen Vorschrift umgesetzt 





































Ausbeute: 88.6 mg (67.0 μmol, 26 %), weißer Feststoff; 1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 2.82-
2.89 (m, 2 H, H6‘), 3.23-3.46 (m, 20 H, H2, 4, 6), 3.52-3.76 (m, 18 H, H3, 5, 6,), 4.09 (t, 1 H, J(H,H) = 
9.9 Hz), 4.26 (s, 1 H), 4.49-4.66 (m, 6 H, HOH
6), 4.75-5.09 (m, 7 H, H1, 1‘), 5.70-5.98 (m, 14 H, 
HOH
2, 2‘, 3, 3‘), 8.59 (t, 1 H, J(H,H) = 1.8 Hz, H13), 8.76 (s, 1 H, H7), 8.85 (d, 1 H, J(H,H) = 1.9 Hz, 
H11), 9.07 (d, 1 H, J(H,H) = 1.8 Hz, H10), 9.23 (br, 1 H, H15), 11.44 (br, 1 H, H16); 13C-NMR (151 
MHz, DMSO-d6) δ 51.4 (C
6‘), 59.1-60.8 (C6‘), 70.5-73.7 (C2, 2‘, 3, 3‘, 5, 5‘), 81.3-84.0 (C4, 4‘), 101.8-
102.7 (C1, 1‘), 123.6 (C7), 127.2 (C9), 129.6 (C12), 131.2 (C13), 143.4 (C8), 147.1 (C10), 148.7 (C11), 
162.6 (C14); MS (MALDI-TOF) m/z (%) 1328.9 (67 %, M-O+Na+), 1344.9 (100 %, M+Na+); 
Elementaranalyse berechnet für C50H75N5O36 ∙ 3H2O ∙ 1 C3H6O: C 44.38, H 6.11, N 4.88; 






37 wurde wurde mit Bis-6A,6D-azido-bis-6A,6D-deoxy-β-cyclodextrin (44)[111] nach der unter 
7.3.2 beschriebenen allgemeinen Vorschrift umgesetzt und nach der unter 7.3.1 


































































Ausbeute: 39.8 mg (26.4 μmol, 10 %), weißer Feststoff; 1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 2.81-
2.85 (m, 2 H, H6‘), 3.12-3.17 (m, 2 H, H6‘), 3.23-3.42 (m, 19 H, H2, 4, 6,), 3.61-4.10 (m, 19 H, H3, 5, 
6), 4.20-4.58 (m, 5 H, HOH
6), 4.72-5.29 (m, 7 H, H1, 1‘), 5.70-6.11 (m, 14 H, HOH
2, 2‘, 3, 3‘), 8.33 (s, 
1 H, H13), 8.46 (s, 1 H, H13), 8.57 (d, 1 H, J(H,H) = 1.6 Hz, H10), 8.69 (s, 2 H, H7), 8.77 (s, 1 H, 
H10), 8.78 (s, 1 H, H11), 8.90 (s, 1 H, H11), 9.34 (br, 2 H, H15), 11.7 (br, 2 H, H16); 13C-NMR (151 
MHz, DMSO-d6) δ 51.4 (C
6‘), 58.7-60.8 (C6‘), 70.5-74.0 (C2, 2‘, 3, 3‘, 5, 5‘), 80.8-84.0 (C4, 4‘), 101.5-
102.9 (C1, 1‘), 122.3 (C7), 122.7 (C7), 126.8 (C9), 127.2 (C9), 128.9 (C12), 129.3 (C12), 131.0 (C13), 
143.2 (C8), 143.4 (C8), 146.7 (C10), 146.9 (C10), 148.1 (C11), 148.5 (C11), 162.3 (C14); MS (MALDI-
TOF) m/z (%) 1478.1 (98 %, M-2O+H+), 1494.2 (86 %, M-O+H+), 1500.2 (60 %, M-2O+Na+), 
1510.2 (45 %, M+H+), 1516.2 (100 %, M-O+Na+), 1532.2 (70 %, M+Na+), 1548.2 (12 %, M+K+); 
Elementaranalyse berechnet für C58H80N10O37 ∙ 4 H2O ∙ C3H6O: C 44.69, H 5.78, N 8.54; 
gefunden C 44.97, H 5.81, N 8.31. 
6-(4-(Hydrazincarbonyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-6-deoxy-β-cyclodextrin (β381) 
Propargylsäuremethylester wurde mit 42[109] nach der unter 7.3.2 beschriebenen 
allgemeinen Vorschrift umgesetzt. Das erhaltene Zwischenprodukt β1001 (200 mg, 




versetzt. Nach 2 d Rühren bei 25 °C wurde die Reaktionsmischung in Aceton gegossen, der 































Ausbeute: 50.1 mg (40.3 μmol, 25 %), farbloser Feststoff; 1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ 
2.81 (br, 1 H, H6‘), 2.99-3.01 (m, 1 H, H6‘), 3.30-3.45 (m, 20 H, H2, 2‘, 4, 4‘, 6), 3.55-3.79 (m, 20 H, 
H3, 5, 6, 11), 4.06-4.08 (m, 1 H, H3´), 4.30 (br, 1 H, H5´), 4.47-5.02 (m, 7 H, H1, 1‘), 5.63-5.93 (m, 
14 H, HOH
2, 2‘, 3, 3‘), 8.50-8.67 (m, 1 H, H7), 10.32 (s, 1 H, H10); 13C-NMR (DMSO-d6, 100.6 MHz) 
δ 50.9 (C6‘), 58.8-60.4 (C6), 69.9-73.3 (C2, 2‘, 3, 3‘, 5, 5‘), 80.8-83.5 (C4, 4‘), 101.2-102.3 (C1, 1‘), 127.7 
(C7), 141.7, 141.8, 156.0, 159.5; MS (MALDI-TOF) m/z (%) 1251.9 (100 %, M-NH2+Na
+), 
1266.9 (69 %, M+Na+); Elementaranalyse berechnet (%) für C45H73N5O35 · 2 H2O · 1 C3H6O: 
C 43.08, H 6.25, N 5.23 gefunden: C 42.88, H 6.58, N 5.45.  
6-(3-(Hydrazinocarbonyl)benzylamino)-6-deoxy-β-cyclodextrin (β391) 
Das Zwischenprodukt β631 (400 mg, 312 μmol) wurde in DMF (5 ml) gelöst, mit 
Hydrazinmonohydrat (156 mg, 151 μl, 3.12 mmol) versetzt und für 18 h bei 25 °C gerührt. 
Die Reaktionsmischung wurde auf Aceton gegossen, der ausgefallene Feststoff abfiltriert und 





































Ausbeute: 36 mg (28.0 μmol, 9 %), farbloser Feststoff; 1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ 2.73-
2.79 (m, 1 H, H6‘), 2.89-2.94 (m, 1 H, H6‘), 3.21-47 (m, 13 H, H4,6,4‘), 3.58-3.75 (m, 29 H, H2, 2‘, 3, 
3‘, 5, 5‘, 6, 8), 4.47 (s, 6 H, HOH
6), 4.55 (s, 1 H, H7), 4.83 (s, 7 H, H1, 1‘), 5.69-5.82 (m, 14 H, HOH
2, 2‘, 3, 
3‘), 7.34-7.41 (m, 1 H, H10), 7.45-7.50 (m, 1 H, H11), 7.64 (d, 1 H, J(H,H) = 7.8 Hz, H12), 7.75 (s, 
1 H, H14), 9.72 (s, 2 H, H17), 10.39 (s, 1 H, H16); 13C-NMR (DMSO-d6, 100.6 MHz) δ 46.5 (C
6‘), 
52.9 (C8), 59.9 (C6), 70.7- 73.0 (C2, 2‘, 3, 3‘, 5, 5‘), 81.6-83.7 (C4), 102.0-102.4 (C1), 125.0 (C14), 




(%) 1267.7 (100 %, M+H+-NH), 1282.7 (73 %, M+H+), 1304.7 (3 %, M+Na+); Elementaranalyse 
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